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1 EINLEITUNG

Fortschritte in der neonatologischen Intensivmedizin konnten in den letzten Jahr-
zehnten eine immer besser werdende Versorgung von Frihgeborenen gewahrleis-
ten. Kinder mit geringem Geburtsgewicht (low birth weight infants) weisen im Ge-
gensatz zu Reifgeborenen einen erhdhten Bedarf an bestimmten Nahrstoffen auf,
wie beispielsweise einigen Fettsauren. Diesen besonderen Anforderungen an die
Nahrstoffversorgung gilt es, gerecht zu werden. Oft stellt bei Frihgeborenen am
Anfang die parenterale Erndhrung eine gut wirksame und lebensrettende Mal}-
nahme dar (84). Hauptanliegen bei der parenteralen Ernahrung von Frihgebore-
nen ist die postnatale Rekonstruktion der fotalen Entwicklung (in Bezug auf
Wachstum und Stoffwechsel), die sich sonst bis zur termingerechten Geburt fort-
gesetzt hatte (83). Gerade die fruhkindliche Differenzierung des Nervensystems
hangt bei FrGhgeborenen von einer optimalen Zufuhr der LCP ab (56).

Intravendse Fettemulsionen. Bei der parenteralen Ernahrung mit intravendsen

Lipidemulsionen wird unter Umgehung des Magen-Darm-Trakts einer Fettsaure-
mischung direkter Zugang uber eine Vene gegeben. Diese Form der parenteralen
Ernahrung ist weit verbreitet und bietet gegenuber alleiniger Energiezufuhr durch
Glucose-Losungen entscheidende Vorteile (23;52;171;172). Fettemulsionen wei-
sen eine wesentlich hohere Energiedichte auf als Glucoseldésungen und kénnen
daher in vergleichsweise geringen Volumina mit isotoner Lésung infundiert wer-
den. Neben der geringeren Osmolaritat, verhindert Energie aus Fett bei parentera-
ler Ernahrung eine Ubermalige Insulinsekretion, reduziert die Kohlendioxidproduk-
tion und kann einer Leberverfettung vorbeugen. Zudem wird durch die Zufuhr in-
travendser Lipidemulsionen die Stickstoffbilanz verbessert (22;130;141;151;156).
Gleichzeitig sorgen intravendse LCT-Emulsionen fur eine sichere Versorgung an
essentiellen Fettsauren (4;78;79). Durch Lipidemulsionen kdnnen die Phospholi-
pidmuster in Lipoproteinen und Zellmembranen verandert, der Lipoprotein-
Stoffwechsel, sowie die Aktivitat mancher Enzyme beeinfluRt werden. Hohe Plas-
matriglycerid-Konzentrationen und niedrige HDL-Cholesterol-Spiegel konnen mog-
liche Komplikationen beim Einsatz intravendser Lipidemulsionen darstellen.

Zwei verschiedene Arten Lipidemulsionen haben sich in der Praxis etabliert. Her-
kommliche Fettemulsionen werden aus Sojadl hergestellt. Diese enthalten aus-

schliel3lich langkettige Triglyceride (LCTs), die etwa 62% mehrfach ungesattigte
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Fettsauren (PUFAs) enthalten. Seit 1984 wird in Europa eine Emulsion mit einem
Gemisch zu gleichen Teilen aus mittelkettigen Triglyceriden (MCT) und langketti-
gen Triglyceriden (LCT) vertrieben (35).

Parenteral werden die Lipide als Partikel zugefihrt, die Lipoproteinen mit sehr
niedriger Dichte ahneln. Diese infundierten Partikel enthalten, ahnlich wie die Chy-
lomikronen, einen Kern, der fast ausschlieBlich aus Triglyceriden besteht (neben
den Vitaminen E und K, sowie Sterol-Estern). |hr Durchmesser betragt durch-
schnittlich zwischen 200 und 350 nm (35). Der Kern ist von einer amphiphilen
Phospholipidschicht umgeben (190). Es gibt jedoch eindeutige Unterschiede zwi-
schen den infundierten Partikeln und den endogenen Chylomikronen (34). Im Ge-
gensatz zu Chylomikronen enthalten die infundierten, triglyceridreichen Partikel
praktisch keine Cholesterylester in ihrem Kern, lediglich geringe Mengen an frei-
em Cholesterol (und anderen pflanzlichen Sterolen) und auch keine Apoproteine
an der Oberflache.

Die weiteren Stoffwechselwege der Liposome gleichen denen der Chylomikronen.
Sehr rasch nach der Infusion Ubernehmen die Liposome Apo C’s, Apo E und auch
Apo-AlV von HDL (164). Apo C-ll und Apo C-lIl aktivieren die Lipoproteinlipase,
die die Triglyceride hydrolisiert.

Lipidinfusionen mit einem hdéheren Energiezustrom als 1 kcal/kg/h Gbersteigen bei
Sauglingen regelmalig die Hydrolysekapazitat durch Lipoproteinlipase (138). Da-
durch kommt es zu einer Akkumulation triglyceridreicher Partikel, die die pulmona-
le Diffusion und die Leukozytenfunktion beeintrachtigen kénnen. Wenn die infun-
dierten Lipide nicht vollstandig durch die Lipoproteinlipase hydrolysiert werden
konnen, wird das reticuloendotheliale System aktiviert, so dal} die reticuloendothe-
lialen Zellen im ganzen Korper mit Lipiden beladen werden. Da mittelkettige
Triglyceride schneller hydrolisiert werden, ist ihre Verwendung mit einer vermin-
derten Inzidenz von Hypertriglyceridamie und einem geringeren Risiko abnormer
Fettablagerungen (besonders in den Lungen) verbunden (189).

Carnitin

Langkettige Fettsduren aus der Spaltung von Triglyceriden werden nach dem
Durchtritt durch die Plasmamembran zu Acyl-CoA-Estern aktiviert (s.Abb.1-1). Der
weitere Transport aus dem Cytoplasma in die Mitochondrien geschieht bei den
langerkettigen Fettsauren mit Hilfe des Carnitin-Shuttles. In der Mitochondrienmat-
rix findet die B-Oxidation statt. FADH2 und NADH, die Endprodukte hieraus, wer-
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den in der Atmungskette oxidiert, wahrend Acetyl-CoA in den Citrat-Zyklus einge-
schleust wird (121).

Die Coenzym-A-Ester langkettiger Fettsauren konnen nicht als solche durch die
innere Mitochondrienmembran in den Matrixraum gelangen, wo alle Enzyme des
Fettsaureabbaus lokalisiert sind. Erster Schritt ist hierbei die Umveresterung die-
ser Fettsaure durch die Carnitin-Acyl-Transferase | (CPT 1), die an der Aul3enseite
der inneren Membran gebunden ist. Dabei wird die Acylgruppe von der OH-
Gruppe des Carnitins unter Bildung eines Acylcarnitins Ubernommen und das
Coenzym-A freigesetzt. Mit Hilfe einer Carnitin/Acyl-Carnitin-Translokase wird das
Acyl-Carnitin Gber die Innenmembran transportiert. Ein Natrium-abhangiger Carni-
tin-Transporter in der Plasmamebran (OCTN2) stellt freies Carnitin fur diesen Pro-
zeld zur Verfugung. Dort katalysiert die Carnitin-Acyl-Transferase Il (CPT IlI) die
Reveresterung der Fettsduren mit Coenzym A, welches an der Innenseite der in-
neren Membran lokalisiert ist. Dieser Transport sorgt gleichzeitig fir die Trennung

des cytosolischen und mitochondrialen Coenzym-A-Pools (75;161).



MCFAs LCFAs (MCFAs)
und
SCFAs l

PM Acyl-CoA OCTN2

AM <CPTI>

ve—/ —
IntM Acyl-CoA Zi J\ Acyl-Carnitin
Carnitin Carnitin

M CPTTI \ \{;:N}/

Nl

Matrix Acyl-CoA Acyl-Carnitin

v

B-Oxidation

Carnitin

Citrat-Zyklus

Atmungskette

Abb. 1-1. Fettsdure-Transport in den Matrixraum der Mitochondrien. PM Plasma-
Membran; AM AuRere Mitochondrien-Membran; IntM Intermembran-
Raum; IM Innere Mitochondrien-Membran; CPT Carnitin-Acyl-
Transferase; T Carnitin-/Acyl-Carnitin-Translokase; OCTN2 Natrium-
abhangiger Carnitin-Transporter [modifiziert nach (24;161)].

MCFAs konnen, anders als die langkettigen Fettsauren, unabhangig von einer
Veresterung mit Carnitin und ohne Beteiligung des Acylcarnitin-/Carnitin-
Antiporters die innere Mitochondrienmembran der Leber durchdringen. Sie werden
zu Coenzym-A-Estern im mitochondrialen Matrixraum aktiviert. Damit stellen mit-
telkettige Fettsauren eine sehr schnell oxidierbare Substanz dar, da sie weitge-
hend Carnitin-unabhangig durch einfache Diffusion in die Mitochondrien gelangen
kénnen (14;200;210).
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MCFAs kénnen aber auch aufderhalb der Mitochondrien aktiviert werden — der
Ubertritt in den Matrixraum wird dann jedoch abhangig vom Carnitin-Transport.
Otto beobachtete in vitro, dald die Verteilung der beiden Stoffwechselwege vom
Verhaltnis ATP zu ADP in der Leber abhangt (149).

Bei den LCTs ist die Oxidation einmal durch den Transport aus dem Plasma und
zum anderen durch den Eintritt in die Mitochondrien als Carnitinester begrenzt.
Studien mit Erwachsenen belegen, dald mittelkettige Triglyceride wahrend simul-
taner Verabreichung mit langekettigen Triglyceriden im Rahmen einer parentera-
len Erndhrung eine hdhere Oxidationsrate ausweisen (5;36;37;108). Bei den her-
kommlichen MCT/LCT (1:1)-Mischemulsionen zeigte sich im Vergleich zu reinen
LCT-Emulsionen nur eine geringfugig starkere Stimulation des Energiehaushaltes,
die klinisch ohne Relevanz blieb (4). Untersuchungen haben ergeben, dal} bei
gleichzeitiger Verabreichung mittel- und langkettiger Triglyceride in einer Misch-
emulsion die Oxidationsrate mittelkettiger Triglyceride deutlich hoher als die der
langkettigen Triglyceride ist (4). Die bevorzugte Oxidation der MCTs tragt dazu
bei, essentielle Fettsauren fur ihre Funktion als Strukturlipide oder Prakursoren fur
Eicosanoide zu bewahren.

Mittelkettige Fettsauren werden nach oder auch vor dem Durchtritt durch die Mito-
chondrienmembran zu CoA-Estern aktiviert. Durch die B-Oxidation dieser Fettsau-
ren in den Mitochondrien wird rasch eine grofle Menge an Acetyl-CoA erzeugt.
Die Menge an freiem Coenzym A stellt den limitierenden Faktor fur die Aktivierung
und somit auch fur die B-Oxidation und dem Citrat-Zyklus dar. Sinkt die Verfugbar-
keit von freiem Coenzym A, nimmt gleichzeitig die Nutzbarmachung der MCFAs in
den Mitochondrien ab. Folglich wachst der extramitochondriale Pool dieser Fett-
sauren und gleichzeitig auch die Rate der o-Oxidation. Wie Rebouche und Mitar-
beiter bereits berichteten, konnte Carnitin zur Umesterung der kurzkettigen Acyl-
Molekule beitragen, katalysiert durch die Carnitin-Acyltransferase (160). Dadurch
wurde die Verfugbarkeit von freiem Coenzym A wieder steigen. Folglich wirde die
Umesterung der Acetyl-Gruppen mit Carnitin die Effizienz der B-Oxidation erhéhen

und die Rate der m-Oxidation senken



Bedeutunqg der LCP in der Perinatalzeit.

Prenatal. Intrauterin wird der Foetus mit LCP Uber die Placenta versorgt. Hierbei
handelt es sich um einen selektiven materno-fetalen Transfer. Es wird angenom-
men, dafd der Foetus ausreichend versorgt wird und nicht auf eine Eigensynthese
angewiesen ist (112).

In der spaten prenatalen und frihen postnatalen Wachstumsphase der Organe
kommt es zu einer bevorzugten Einlagerung von DHA in das Gehirn, aber auch in
die Retina (6). Im letzten Trimenon der Schwangerschaft ist die Anreicherung von
AA und DHA im Gehirn um 50- 80fach hoher als die ihrer Vorlauferfettsduren LA
und ALA (46). Auch in Rickenmark, Leber und Retina werden bevorzugt Arachi-
donsaure (AA, C20:4n-6) und Docosahexaensaure (DHA, C22:6n-3) eingelagert
(46-48;68). In der Retina macht der Anteil von DHA etwa 30% aus. DHA ist fur die
neurovisuelle Entwicklung von besonderer Bedeutung (131;132;199). Im foetalen
Gehirn steht quanitativ AA an erster Stelle, wobei die Anreicherung ab der 33.
Gestationswoche bis zur Geburt linear zunimmt (105). AA hat wachstumsfordern-
de Funktion, ist wichtiges Strukturelement in Membranen und stellt einen Vorlaufer
von Eicosanoiden dar (28;114;198;198).

Postnatal. Zum Zeitpunkt der Geburt stehen bei Frihgeborenen die AA-Gehalte in
direktem Bezug zum Geburtsgewicht, wohingegen die DHA-Gehalte mit dem
Gestationsalter korrelieren (114;124). Fruhgeborene besitzen im Vergleich zu
Reifgeborenen weitaus geringere Fettdepots und damit auch geringere Korperre-
serven an essentiellen Fettsduren (47). Zugleich weisen sie wegen des raschen
Kdérperwachstums einen hohen Bedarf auf (105). Fir die Ausbildung eines Man-
gels sind frihgeborenen Kinder besonders gefahrdet (10;71), berichtet wurde von
Mangelerscheinungen schon innerhalb der ersten Woche bei parenteraler Ernah-
rung (72;113). Eine unzureichende Versorgung mit LCP in der postnatalen Ent-
wicklungsperiode kann sich negativ auf die funktionelle Entwicklung des Gehirns
und der Sehfunktion auswirken (197), bis hin zu bleibenden Schaden (105).

Die Fettsaurezusammensetzung intravenodser Lipidemulsionen weicht von der nor-
malen Erndhrung mit Muttermilch deutlich ab. Muttermilch enthalt 1-2 % LCP der
n-3 und n-6 Reihe (105). Im Rahmen einer parenteralen Ernahrung bei Frihgebo-
renen werden essentielle Fettsduren in Form von LA und ALA zugefuhrt. Aus den
Vorlaufer-Fettsauren LA und ALA kdonnen endogen durch Desaturation und Elon-
gation AA und DHA synthetisiert werden (s. Abb. 1-2).

6



n-6 Reihe n-3 Reihe
C18:2n-6 C18:3n-3
A-6
- Desaturation "

v v
C18:3n-6 C18:4n-3
< Flnngnfion »

v v
C20:3n-6 C20:4n-3

A-5
b Desaturation ”
v v
C20:4n-6 C20:5n-3
< Elongation >
v v
C22:4n-6 C22:5n-3
<«4—— FElongation »
v v
C24:4n-6 C24:5n-3
A-6
- Desaturation i
v v
C24:5n-6 C24:6n-3
Peroxisomale
< B-Oxidation >
v v
C22:5n-6 C22:6n-3

Abb.1-2. Endogene Synthese der langkettigen mehrfach ungesattigten Fettsduren
(LCP) der n-6 und n-3 Reihe aus den Vorlauferfettsdure Linolsaure
(C18:2n-6) und o-Linolensaure (C18:3n-3) (174)

Uber die A-6-Desaturase entsteht aus LA die y-Linolensdure (C18:3n-6), die dann

zur Dihomo-y-Linolensaure (C20:3n-6) elongiert wird. Daraus kann Uber die A-5-

Desaturase Arachidonsaure gebildet werden. Entsprechend gibt es einen Synthe-

seweg auf der n-3 Reihe. Aus ALA wird Eicosapentaensaure (C20:5n-3) gebildet,

die dann weiter zu Docosahexaensaure (C22:6n-3) umgewandelt werden kann.

Studien haben ergeben, dal} die C22-Fettsauren nicht wie ursprunglich ange-
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nommen Uber A-4-Desaturase entstehen. Sie werden durch Elongation und Desa-
turation zu C24:5n-6 bzw. C24:6n-3 und anschlieBender peroxisomaler [-
Oxidation gebildet (175;203). In vitro Studien haben gezeigt, dal} Frih- und Reif-
geborenen Uber die erforderliche Enzymkapazitat dieser Konversionsschritte ver-
fugen (43;157). Zahlreiche in vivo Untersuchungen bestatigten dies, doch wird
vermutet, dal® die endogene Synthese von LCP den hohen Bedarf von Frihgebo-
renen wahrend der ersten Lebensmonate nicht decken kann (33;61;173;175;177).

Fragestellung der vorliegenden Arbeit. Lipofundin® N 20% stellt eine in der Pa-

diatrie herkdmmlich eingesetzte Fettemulsion bei parenteraler Ernahrung dar. Der
Anteil der essentiellen Fettsduren LA und ALA macht 50 bzw. 7% aus (s. Tab. 2-
1). Die Zufuhr dieser Fettsauren liegt somit weit Gber dem Bedarf von Friihgebo-
renen (66). Diskutiert werden in diesem Zusammenhang immer wieder uner-
wuinschte Nebenwirkungen einer zu hohen Zufuhr an LA und ALA. In zahlreichen
Studien wurde von dem Mechanismus der kompetitiven Hemmung der A-5-
Desaturase berichtet (16;104;105;123;134;168). Ein weiterer Nachteil einer zu
hohen LA und ALA-Zufuhr stellt das erhéhte Risiko von Lipidperoxidation dar, wie
nach Verabreichung von Sojadl-Emulsionen berichtet wurde
(155;196;201;207;208). Zudem konkurrieren LA und AA beide um den Einbau in
VLDL-Phospholipide und —Cholesterinester, so daf eine zu hohe LA-Zufuhr mog-
licherweise mit einem reduziertem Einbau an AA verbunden ist (120).

MCT/LCT-Mischungen werden bei Erwachsenen seit einigen Jahren bereits er-
folgreich eingesetzt (55;109). Vorteile dieser Emulsionen sind eine schnelle Ent-
fernung der MCTs aus der Blutbahn, Stickstoffeinsparung, sowie Vermeidung ei-
ner moglichen Glucoseintoleranz (13;55). MCFA und LCFA unterscheiden sich im
Stoffwechsel grundsatzlich in einigen Punkten (12;13;55;109;128). MCFAs wer-
den in einem geringerem Ausmalf im Blut an Albumin gebunden, gelangen unab-
hangig vom Transportprotein in die Zelle, kdnnen weitgehend unabhangig vom
Carnitin-Acyl-Transferase-System durch die innere Mitochondrienmembran in den
Matrixraum gelangen und werden nicht im Fettgewebe gespeichert. In Studien mit
erwachsenen Patienten wurde gezeigt, dald nach Verabreichung einer MCT/LCT-
Fettemulsion (Mischverhaltnis 1/1) etwa 32 % der MCTs, hingegen lediglich 11 %
der LCTs oxidiert wurden. Bei einer reinen LCT-Fettemulsion wurden 16 % LCTs
zu CO, umgesetzt (3;5). Diese Untersuchungsergebnisse lassen darauf schliel3en,

dal} bei Verabreichung von MCT/LCT-Fettemulsionen eine schnelle Energiever-
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sorgung Uber die MCTs ermdglicht wird, gleichzeitig die LCTs als Energiequelle
eingespart werden. Diese, speziell die essentiellen Fettsduren, kénnen flr Einbau
in Membranstrukturen oder Eicosanoidsynthese genutzt werden. Die hier geteste-
te MCT/LCT-Fettemulsion, Lipofundin® MCT, enthalt etwa zu 50 % mittelkettige
Fettsauren. Der Anteil der essentiellen Fettsduren ist im Vergleich zu LCT-
Emulsion um die Halfte reduziert (s. Tab. 2-1).

Im Rahmen einer vollstandig parenteralen Ernahrung Uber 8 Tage wurde die klini-
schen Wirksamkeit einer 20 %-igen MCT/LCT Fettemulsion im Vergleich zu einer
herkdommlichen LCT-Emulsion bei Fruhgeborenen erfasst. Als Parameter fur die
Auswirkung der zugefuhrten Emulsionen auf den Fettsdure-Status wurden die Zu-
sammensetzung der Plasma-Triglyceride und -Phospholipide, sowie Erythrozy-
ten-Phospholipidfraktionen zu Beginn der Studie erfasst. Nach einwochiger Appli-
kation wurden mogliche Veranderungen der Fettsauremuster festgestellt. Durch
den Einsatz stabiler Isotop-markierter Fettsauren konnten neue Erkenntnisse hin-
sichtlich des Fettsduremetabolismus (Konversion von uniform ">C-markierter Li-
nolsaure und o-Linolensaure zu LCP) bei parenteral ernahrten Frihgeborenen
gewonnen werden. Zudem war die Messung von Carnitin und verschiedenen A-
cylcarnitinen ein wichtiger Aspekt. Wie oben bereits berichtet gibt es bei den mit-
telkettigen Fettsduren ebenfalls den Weg des Carnitin-vermittelten Transportes in
die Mitochondrien-Matrix gibt. Da in der Vergangenheit immer wieder diskutiert
wurde, inwieweit bei Sauglingen die Kapazitat zur Carnitinsynthese ausreichend
ist (21;94), sollten mogliche Veranderungen bzgl. der Carnitin-Konzentrationen
beider Gruppen Uberpruft werden.



2 STUDIENTEILNEHMER UND METHODEN

2.1 Studienteilnehmer
Rekrutiert wurden die Studienteilnehmer in der Kinderklinik der Universitat Pécs
(Department of Paediatrics, University Medical School of Pécs, Hungary). Ein-

schlusskriterien waren ein Geburtsgewicht von unter 3000 g und ein Gestationsal-

ter zwischen 25 und 37 Wochen. Es konnten sowohl Jungen als auch Madchen
rekrutiert werden. Bei den Kindern musste eine Indikation zur vollstandigen paren-
teralen Ernahrung Uber einen Zeitraum von mindestens 8 aufeinanderfolgenden
Tagen bestehen. Die intravendse Fettzufuhr mit den Studienpraparaten sollte spa-
testens 48 Stunden nach der Geburt begonnen haben. Bereits in der Vorstudien-
phase wurde die schriftliche Einverstandniserklarung mindestens eines Elternteils
nach mandlicher und schriftlicher Aufklarung eingeholt.

Ausschlusskriterien waren:

/7

% Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung

*

% Zusatzliche enterale Ernahrung mit einem Anteil von mehr als 20 % der

X/

Gesamtkalorienzufuhr pro Studientag

< Bekannte Unvertraglichkeiten/Uberempfindlichkeiten von/gegen einen Be-
standteil der geplanten vollstandigen parenteralen Ernahrung

% Gravierende metabolische Stérung (z.B. angeborene Stoffwechselerkran-
kung, starke Hyperbilirubinamie)

» Kreislaufinstabilitat, Schockzustand oder sonstiger kritischer lebensbedroh-

licher Zustand

e

%

Bluttransfusion wahrend der Studie

X/
X4

% Kontraindikation fur eine intravendse Fettgabe

>

X/
*

% Zufuhr einer Lipidemulsion vor Studienbeginn

2.2 Studiendesign

Ernahrung der Fruhgeborenen wahrend der Studienphase
Die Prufpraparate wurden in verblindeter Form verabreicht. Die Applikation erfolg-
te im Rahmen der vollstandigen parenteralen Erndhrung zusammen mit einer

Komplettldsung, die aus Aminosauren, Glucose (10%) und Elektrolyten (Natrium-
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chlorid, Kaliumchlorid, Calciumglukonat), sowie Spurenelementen (Ped-el) und
wasserloslichen Vitaminen (Soluvit) bestand. Fettldsliche Vitamine (Vitalipid) wur-
den zusammen mit den Prufpraparaten verabreicht.

Die parenterale Lipidzufuhr wurde von 0,21 ml/kg/h (Studientag 1) auf 1,25 mi/kg/h
bis zum Studientag 4 gesteigert. Dies entspricht 42 mg/kg/h Fett (Tag1) bzw. 250
mg/kg/h Fett (Tag 4) bei einer Infusionsdauer von 12 Stunden/Tag. Die Tagesdo-
sis der 20 %-igen Fettemulsion betrug 2,5 ml (Tag 1) und wurde auf 15 ml (ab Tag
4) gesteigert. Die Infusion erfolgte Uber mind. 12 Stunden und am achten Tag Uber
mind. 18 Stunden.

Prif- und Vergleichspraparat wurden intravends uber einen zentralen Venenkathe-
ter appliziert. An der Kathetereintrittstelle befand sich ein Y-Stlck, Uber das paral-
lel die Fettemulsion und die Aminosauren-/Glucoselésung infundiert wurde.

Die Anwendungsdauer betrug 8 Tage. Dartber hinaus wurde die Anwendung bis
Studientag 14 beobachtet und Hinweise auf Vertraglickeit protokolliert.

Der exakte Studienablauf ist der Abbildung 2-1 zu entnehmen.

2.2.1.1 Zusammensetzung der Studienprodukte

Tabelle 2-1 zeigt Herstellerangaben der eingesetzten Praparate. Beide Fettemul-
sionen enthalten pro 100 ml jeweils 20 g Triglyceride, die mit 1,2 g Ei-
Phospholipiden emulgiert sind.
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Tab. 2-1. Zusammensetzung der intravendsen Fettemulsionen pro 100 ml (Anga-
ben der B.Braun Melsungen AG)

Lipofundin®N 20% Lipofundin®MCT 20%
Fettquelle Sojadl (100%) Sojadl (50%)
Kokosél (50%)

SFA (Gew.%):

C6:0 - <1

C8:0 - 27

C10:0 - 21

C12:0 - 1.5

C16:0 12 5

C18:0 4.5 2
MUFA (Gew.%):

C18:1n-9 24 12
PUFA (Gew.%):

C18:2n-6 50 27

C18:3n-3 7 4
Andere FA (Gew.%) 2.5 -
Emulgator (g/l) 12 12
Glycerin (g/1) 25 25
Phosphat (mmol/l) 13 13
a-Tocopherol (mg/l) 227 208

2.2.1.2 Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte von einer an der Studie nicht unmittelbar beteiligten
Person (Mitarbeiter der B.Braun Melsungen AG) per EDV. Diese wurde in ver-
schllsselter Form an den Leiter der klinischen Prifung weitergegeben (verschlos-
sene, fortlaufend numerierte Briefumschlage). Es erfolgte eine blockweise Ran-

domisierung.

2.2.1.3 Kodierung und Dekodierung

Patienten, die die Einschlul3kriterien erflllten, erhielten entsprechend der Reihen-
folge ihrer Aufnahme eine fortlaufende Nummer. Aufgrund dieser Kennziffer (dem
entsprechenden verschlossenen Briefumschlag) wurden die Patienten entweder
der Behandlung A oder B zugeteilt.

Fur den Fall, da® eine Verblindung offengelegt werden muf3te, wurde die Zuord-
nung des jeweils verwendeten Praparates in durchnumerierten, verschlossenen
Kuverts beim Leiter der klinischen Prifung aufbewahrt. Auf diese Weise war es
moglich, den Code fur einen einzelnen Patienten zu brechen, ohne die gesamte
Verblindung offenzulegen.

Die Dekodierung erfolgte nach abgeschlossener Dateneingabe und Datenvalidie-

rung mit der beim Sponsor verbliebenen Randomliste.
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2.2.1.4 Produktion, Verpackung und Lagerung der Préparate

Die Prufpraparate wurden von der Firma B.Braun Melsungen AG, Deutschland,
produziert. Die Emulsionen waren in Infusionsflaschen zu 100 ml abgefullt und bei
Temperaturen unter 25°C frostfrei gelagert. Sie wurden getrennt von anderen Arz-
neimitteln unter Verschlul® aufbewahrt. Eine Entnahme erfolgte jeweils durch den
Prufarzt. Erhalt, Abgabe und Verbrauch der Prufmuster wurden fur jeden Patien-
ten mit Datum in separaten Formularen dokumentiert.

Mit Ausnahme der zur Analyse vorgesehenen Rickstellmuster, wurden die nicht
verbrauchten Prifmuster, sowie angebrochene Packungen, nach Abschlul3 der
gesamten Studie an den Sponsor zuruckgegeben. Auf diese Weise sollte eine
Verwendung aulderhalb der klinischen Prifung ausgeschlossen werden. Ausnah-

men bildeten die zur Analyse verwandten Ruckstellmuster.

2.2.2 Dokumentation der Ernahrungsbehandlung der Kinder

Die Ernahrungsbehandlung jedes Kindes wurde von Geburt bis Beendigung der
Studie, maximal bis Lebenstag 14, im Prufbogen dokumentiert. Hierbei wurde die
intravendse Zufuhr (Glukose, Aminosauren, Fette und parenterale Gesamtkalo-
rien), die orale/enterale Zufuhr (Glukose, Muttermilch, Formelmilch, orale/enterale
Gesamtkalorien), Gesamtflissigkeit, Gesamtkalorien und der Anteil der ora-

len/enteralen Ernahrung an der Gesamtkalorienzufuhr erfaf3t.

2.2.3 Dokumentation der klinischen Daten des Kindes
Es war vorgesehen, samtliche Vertraglichkeits- und Sicherheitsparameter bei je-
dem Kind von Geburt an taglich zu erfassen und im Prifbogen zu dokumentieren.
Hierzu zahlte der klinische Verlauf (Puls, Blutdruck, Atemfrequenz, O,-Sattigung,
O,-Bedarf, Temperatur, Gewicht, Infektion, rezidivierende Bradykardien, rezidivie-
rende Apnoen, Persistierender Ductus arteriosus, Hypoglykamien, Hyperglyka-
mien und Konvulsionen), die Labor-Diagnostik (CO»-Partialdruck, Natrium, Kalium,
Calcium, Chlorid, Blutzucker, Blutbild, CRP, Kreatinin, GOT, GPT, GGT, alkal.
Phosphatase, Bilirubin gesamt und Bilirubin konjugiert) und die exakte Erfassung
einer medikamentosen Behandlung (Bezeichnung des Medikaments, Tagesdosis,
Applikationsweg und Dauer der Applikation). Darlber hinaus wurden hier das Er-
fullen der Einschlul3kriterien (s. 2.1), sowie die Ergebnisse der Geburtsanamnese
(Gestationsalter; anthropometrische Daten des Kindes; Komplikationen vor, wah-
13



rend, nach der Geburt; APGAR-Werte) und der Eingangsuntersuchung (postnata-
les Alter; anthropometrische Daten des Kindes; Diagnosen; Randomisierung) fest-
gehalten. Um die Wirksamkeit der Prufpraparate gezielt messen zu kdnnen, wur-
den Parameter der Labor-Diagnostik vor Beginn der Lipidinfusion (Lebenstag 3,
Studientag 1), vor Tracergabe (Lebenstag 9, Studientag 7) und 6 Stunden nach
Ende der Lipidinfusion (24 Stunden nach Tracergabe, Lebenstag 10, Studientag 8)
Uberpruft. Hier wurden Plasmalipidkonzentrationen (Cholesterin, Triglyceride,
Phospholipide, freie Fettsaure), B-Hydroxybutyrat, Blutzucker, Carnitin (frei und

verestert), Tocopherol und Fettsiuren sowie '>C-Anreicherungen gemessen.

2.2.4 Probenentnahmen und Untersuchungen im Studienverlauf

2.2.4.1 Anthropometrische Messungen

Das Gewicht der Kinder wurde wahrend der Studie taglich durch Wagung mit 1g
Genauigkeit erfal3t und dokumentiert. Lange und Kopfumfang wurden im Rahmen
der Geburtsanamnese und der Eingangsuntersuchung gemessen.

Die Absolutwerte der anthropometrischen Messungen sind zunachst wegen der
unterschiedlichen Gestationsalter der Kinder und des verschiedenen Geschlechts
nicht vergleichbar. Aus diesem Grund wurden diese Absolutwerte in sog.
»otandard Deviation Scores” (Z-Scores) umgerechnet. Z-Scores sind definiert als
Anzahl an Standardabweichungen, die der gemessene Wert eines Kindes vom

Mittelwert einer Referenzpopulation abweicht (95), d.h.:

Z-Score = (gemessener Wert — Mittelwert der Ref.)/ Standardabweichung
(2-1)

Fir die Berechnungen der Z-Scores wurden Daten von longitudinalen Studien

Uber Wachstum und Entwicklung von Frihgeborenen mit normaler intrauteriner

Entwicklung verwendet.
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Studientag 1

Randomisierung

Studientag 7

Studientag 8

Studientag 9-14

Geburt
Gestationsalter: 25-37 Wochen; Geburtsgewicht: < 3000 g

Indikation zu vollst. parenteralen Ernahrung fir mind. 8 Tage

A 4

Einwilligung der Eltern

\ 4

Analyse: FSin Plasma-PL, Plasma-TG, Ery-PC, Ery-PE
Carnitin; Tocopherol; Lipidkonz.

Erfassung: klinischer Verlauf; Labor Diagnostik

A

MCT/LCT-Fettemulsion

LCT-Fettemulsion

Analyse: FS in Plasma-PL, Plasma-TG, Ery-PC, Ery-PE
13C-Anreicherung; Carnitin; Tocopherol; Lipidkonz.

Erfassung: klinischer Verlauf; Labor Diagnostik

\ 4

Analyse: FS in Plasma-PL, Plasma-TG, Ery-PC, Ery-PE
13C—Anreicherung; Carnitin; Tocopherol; Lipidkonz.

Erfassung: klinischer Verlauf; Labor Diagnostik

\ 4

~
Erfassung fir die Dauer der weiteren Anwendung:
klinischer Verlauf; Labor Diagnostik
Studienende
J

Abb.2-1. FlieRschema des Studienablaufs
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2.2.4.2 Probenentnahmen

Eine Blutentnahme erfolgte taglich fur die Labordiagnostik (routineubliche Parame-
ter). An den Studientagen 1, 7 und 8 wurden grofiere Volumina an Blut (zusatzlich
Tag 1: 2,5 ml; Tag 7: 1 ml und Tag 8: 2,5 ml) fur die zusatzlichen Untersuchungen
und Analysen (Fettsauremuster in Plasma und Erythrozyten, Vitamine, Carnitin,
13C-Anreicherungen) gewonnen (s. Studienablauf Abb.2-1).

Die Abnahme erfolgte vends und wurde in EDTA-beschichtete Rohrchen gegeben.

AnschlieRend wurde das Blut sofort zentrifugiert (s. 2.4.2).

2.2.4.3 Vorbereitung und Verabreichung der ">C-markierten Fettséuren
Ein Zielkriterium der Studie war, den Einflul einer LCT-Reduktion um 50 % durch
den Austausch gegen MCT auf den Fettsauremetabolismus (Elongation und De-
saturierung von Linolsaure und o-Linolensaure zu LCP) zu Uberpufen.
Tracerdosis: Die Kinder erhielten oral 5 mg/kg Kérpergewicht *C-markierte Linol-
saure (*C 18:2n-6) und 1 mg/kg Korpergewicht '*C-markierte a-Linolenséure
(**C18:3n-3) an Studientag 7. Die Blutentnahme an diesem Tag wurde vor der
Tracergabe durchgefiihrt, um die Basalwerte (die natiirliche *C-Anreicherung) der
Plasma-PL-Fettsauren zu messen. Exakt 24 Stunden nach der Tracergabe erfolg-
te eine weitere Blutentnahme. Hier wurden neben der Analyse der Plasma-PL-FS
die "*C-Anreicherungen der Fettsduren gemessen. Dies entspricht den Beobach-
tungen bisheriger Studien, dald zum vorgesehenen Melzeitpunkt 24 Stunden nach
Tracergabe eine melbare Anreicherung in den Vorlaufer- und Produktfettsauren
vorliegt, die bei dieser Einpunktbestimmung eine Abschatzung der endogenen
Synthese ermadglicht (59).

Verwendet wurden uniform *C -markierte LA und ALA (als freie Fettsduren) der
Firma Martek Biosciences Corp., Columbia, USA (Reinheit >95%, isotopische An-
reicherung >98%). Zunachst wurden die markierten Fettsduren im Verhaltnis 5:1
gemischt (135,12 mg "*C18:2n-6 / 28,96 mg *C18:3n-3 bei der ersten Portionie-
rung; 133,4 mg 3C18:2n-6 / 27 mg 3C18:3n-3 bei der zweiten Portionierung). Es
wurden 11 mg des Fettsauregemisches mit einer Analysenwaage in numerierte 4
ml Braungldschen abgefiillt. Das genaue Gewicht der eingewogenen 'C-
markierten Fettsauren wurde jedesmal dokumentiert. Die gewahlte Dosis des Tra-
cers zur Messung der endogenen Synthese von mehrfach ungesattigten Fettsau-

ren entspricht Dosierungen, die bisher in unserem Labor, aber auch von anderen
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Forschergruppen verwendet wurden (33;60;175). Chemische Reinheit, Stabilitat,
sowie Pyrogenfreiheit und Sterilitat des Tracers — wichtige Voraussetzungen beim
Einsatz von stabilen Isotopen bei Kindern (117) — waren gegeben.

Vorbereitung der Tracergabe: Zu den Braunglaschen mit dem Tracer wurden am

Studientag 7 im Prifzentrum (Kinderklinik in Pécs) jeweils 2 ml auf Kérpertempe-
ratur angewarmte Muttermilch hinzugefligt. Anschlielend wurden dann Tracer und
Muttermilch durch Schutteln tUber 1 min gemischt.

Orale Gabe: Unmittelbar danach wurde der gesamte Inhalt des Braunglaschens
mit einer 2 ml Einwegspritze entnommen und dem ,nichternen® Frihgeborenen
(letzte orale Zufuhr war etwa 2 Stunden zuvor) um 8.00 Uhr als Bolus tber 30 sec
uber eine bereits liegende Magensonde appliziert. Anschlielend wurde nochmals
1 ml Muttermilch in das geleerte Braunglaschen gegeben, kurz geschuttelt, wie-
derum mit der 2 ml Spritze entnommen und erneut Uber die Magensonde gege-
ben. Die Magensonde wurde anschliefend nochmals mit 1 ml Muttermilch ,ge-
spult”. Die Nummer des Braunglaschens, das aktuelle Gewicht des Fruhgebore-
nen und der genaue Zeitpunkt der Tracergabe wurden in den Prufbdgen doku-

mentiert.

2.3 Ethische Aspekte

2.3.1 Blutentnahmen bei Friuhgeborenen

Wahrend des gesamten Studienzeitraumes fanden fir die Analyse der Ublichen
Routineparameter taglich Blutentnahmen statt. Zusatzlich wurden fur die Messung
der Fettsauren, Vitamine und Carnitin im Plasma und Erythrozyten (nur Fettsau-
ren) zu den Zeitpunkten ty 2,5 ml Blutvolumen, an t; 1,0 ml und an tg 2,5 ml abge-
nommen. Ein Volumen von 2,5 ml entspricht 1,7 % des geschatzten Blutvolumens
bei einem frihgeborenen Kind von 1500 g, 2,6 % bei einem Gewicht von 1000 g
(183) .

2.3.2 Verabreichung stabiler Isotope bei Kindern

Mit Hilfe der Stabilen-lsotopen-Technik konnte mit Einsatz von kleinsten Tracer-

mengen verschiedenen Fragestellungen im Fettstoffechsel von Frihgeborenen in
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vivo nachgegangen werden. Inzwischen belegen zahlreiche Studien mit Frih- und
Reifgeborenen, dal} der Einsatz von 13C markierten Fettsauren keinerlei nachteili-
ge Effekte auf die Gesundheit der Kinder ausubt (31;60;61;115;175).

2.3.3 Aufklarung und Einwilligung der Eltern

Vor Beginn der Studie wurden die Eltern der Patienten Uber Prifsubstanz, Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Studie und mdgliche Risiken in mudndlicher und
schriftlicher Form aufgeklart. Bei Bedarf konnten die Eltern auch wahrend der Stu-
die relevante Informationen erfragen. Dartber hinaus wurden die Eltern Gber die
Bedingungen und Bestimmungen der gesetzlich vorgeschriebenen Probandenver-
sicherung unterrichtet. Die schriftliche Einverstandniserklarung konnte erst nach
erfolgter Aufklarung abgegeben werden und auf Wunsch der Eltern auch jederzeit

wieder zuruckgezogen werden.

2.3.4 GCP-Richtlinien und prufende Ethik-Kommission

Die klinische Prufung dieser Studie wurde nach den Empfehlungen zu ,Good Cli-
nical Practice” der ,International Conference on Harmonization“ (ICH) durchgefthrt
und befand sich in Ubereinstimmung mit der ,Deklaration von Helsinki“. Vor Stu-
dienbeginn lag ein zustimmendes Votum der Ethikkommission der Medizinischen

Fakultat der Kinderklinik Pécs vor.
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2.4 Analytische Methoden

2.4.1 Gerate und Reagenzien

Chemikalien

2,6 Di-tert.-butyl-p-kresol (BHT), Fluka 34750, Buchs (Schweiz)
2,7-Dichlorfluoreszein, Merck 9676, Darmstadt

2-Propanol, Merck 1.09634.1000, Darmstadt

Ammoniaklésung 25 % p.A., Merck 5432.1000, Darmstadt

Aqua ad iniectabilia, Pharmacia & Upjohn GmbH, Erlangen
Chloroform p.A., Merck 1.02445.2500, Darmstadt

DC-Platten Kieselgel 60, Merck 1.05721, Darmstadt

Diisopropylether, Baker 8072, Deventer (Holland)

Essigsaure 100% (Eisessig), Merck 1.00063, Darmstadt

Ethanol absolut, Merck 1.00983.2500, Darmstadt

Kaliumoxalat, Sigma P-3917, Steinheim

Methanol LiChrosolv, gradient grade, Merck 1.06007.2500, Darmstadt
Methanolische HCI 3N, Supelco 3-3050 Bellefonte (USA)

Methyl Tricosanoate, Lot No. 9811-9, Larodan AB, Malmd (Schweden)
Natriumcarbonat, Merck, 6392.0500, Darmstadt
Natriumhydrogencarbonat, Merck, 1.06329.1000, Darmstadt
Natriumsulfat, Merck, 1.06649.1000, Darmstadt

n-Heptan, Merck, 1.04379.1000, Darmstadt

n-Hexan LiChrosolv, Merck, 1.04391.1000, Darmstadt
Phosphatidylcholine Dipentadecanoyl, Sigma P7285, Deisenhofen
Phosphatidylethanolamine Diheptadecanoyl, Sigma P 8664, Deisenhofen
Tert.-Butyl-methylether, Fluka 20249, Neu-Ulm

Vitamin B2-Injektopas, PZN 3262485, Pascoe, Giefien (Vitaminldsung in Ampullen, 14,6 mg Ri-
boflavin/1 ml)

Verbrauchsmaterialien

Bordelkappe R11-1.0, Nr. 301014, CS Chromatographie Service, Langerwehe
Dichtscheibe G13, Nr. 300357, CS Chromatographie Service, Langerwehe
Dichtscheibe G15, Nr. 300326, CS Chromatographie Service, Langerwehe
Federn, Chromacol 500 X MTS-1, Trumbull (USA)

Flasche G4, braun, Nr. 300106, CS-Chromatographie Service, Langerwehe
Flasche R1, braun, Nr. 300005, CS-Chromatographie Service, Langerwehe
Microvials, Chromacol 1000 02-MTV, Trumbull (USA)

Pasteurpipetten, Brand 7477 15, Wertheim

Pipettenspitzen fir CP10 und CP100, abimed, Langenfeld

Pipettenspitzen flr Eppendorf-Pipetten, Greiner, Frickenhausen
Reagenzglaser 3 WKB 135 14/15 mm, WAG 0,8/1,0 mm, Paul, Gilching
Rollrandflaschchen G1, braun, Nr. 300102, CS-Chromatographie Serivce, Langerwehe
Schraubkappe G15, Nr. 300328, CS-Chromatographie Service, Langerwehe

Gerite

Analysenwaage, Sartorius R-200 D, Géttingen

Boérdelzange, Hewlett Packard 8710-0979

Blchi Rotavapor R-114. Blchi Labortechnik AG, Flawil, Schweiz
Bichi Waterbath B-480, Biichi Labortechnik AG, Flawil, Schweiz
Entwicklungskammer, Desagag, Heidelberg

Exsikkator, Glaswerk, Wertheim

Gaschromatograph, Hewlett-Packard 5890 Series I, Waldbronn
Membran-Vakuumpumpe MZ 2c, Vacuumbrand GmbH + Co, Wertheim
Metallblock-Thermostat, Bachhofer GmbH, Typ 2102 Reutlingen
Pipette, Brand Transferpipette 10-100 pl, Wertheim

Pipette, abimed 1-10 pl, 10-100ul, 50-250 pl, 200-1000 pl, 500-2500 pl
Schiliffglasréhrchen

Sektorfeld-Massenspektrometer, Delta S Finnigan MAT, Bremen
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Thermoplatte S Desaga, Heidelberg

Ultraschallbad Sonorex Super, Bandelin electronic, Berlin
UV-Lampe, “no name”, Hongkong

Vortexer, Janke und Kunkel IKA-Labortechnik VF 2, Heitersheim
Zentrifuge Universal 30 F, Hettich, Tuttlingen

2.4.2 Probenvorbereitung, Transport und Lagerung

Das abzentrifugierte Plasma (Volumen zwischen 300-500 pl) wurde in Eppendorf-
Hutchen, die Erythrozyten in Kunststoffrohrchen (Volumen zwischen 1-3 ml) tber-
fuhrt und bei —80°C eingefroren. Transportiert wurde das Probenmaterial von Pécs
nach Munchen in drei Chargen, jeweils auf Trockeneis. In Munchen wurde das

Probenmaterial bis zur weiteren Aufarbeitung bei —80 °C gelagert.

2.4.3 Fettsaureanalytik

2.4.3.1 Reproduzierbarkeit und Methodenverbesserung fiir die Analy-

se der Fettsdure-Absolutkonzentrationen

In dieser Studie wurden die Fettsauregehalte der Plasma-Triglyceride und —
Phospholipide sowohl relativ, als auch absolut angegeben. Leider wies die Metho-
dik zur Analyse der Absolutkonzentrationen nur eine begrenzte Reproduzierbar-
keit auf (s. Tab. 7-1 und 7-2). Aus diesem Grund legte ich einen Schwerpunkt
meiner Arbeit darauf, die Ursachen fur die malige Reproduzierbarkeit zu finden
und auch die Methodik zu verbessern. Als mogliche Fehlerquellen kamen fur mich
in Frage: Einwaage des internen Standards, bzw. mangelnde Auftrennung der
Fraktionen bei der Dunnschichtchromatographie.

Fehler bei der Einwaage des internen Standards

Gerade bei kleinen Mengen ist es sehr schwierig, eine exakte Meligenauigkeit
einzuhalten. Die MefRgenauigkeit der verwendeten Waage wurde Uber einen lan-
geren Zeitraum Uberprift. Es konnten keine Abweichungen festgestellt werden.
Allerdings befand sich die Waage in benachbarten Laborraumen. Wahrend des
Transports (von dem einen Laborraum in den anderen) der bereits abgewogenen
Standardsubstanzen ist es mdglich, dal geringe Mengen verloren gehen. Denkbar
ware hier ein Verlust von Pulversubstanz durch Luftzug oder ein Verdampfen der
flichtigen mittelkettigen Triglyceride.

Auch muR damit gerechnet werden, daR bei der Uberfiihrung der Standardsub-

stanzen nicht die vollstandige Menge in die Lésungssubstanz Gberfuhrt wird. Es
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konnen, trotz des Nachspulens mit Losungsmittel, Reste am Rand des Wage-
schiffchens verbleiben. Ein direktes Einwiegen in ein Braunglaschen wirde dies
verhindern, ist aber praktisch nicht zuverlassig durchfuhrbar.

Da von den einzelnen Standardsubstanzen immer nur kleine Mengen bendtigt
werden, dauert es oft Monate oder Jahre, bis sie aufgebraucht sind. Wahrend der
Lagerungszeit werden die Glaschen wiederholt aufgetaut und gedffnet. Denkbar
ist, dal beim Offnen der Glaschen die Substanzen Feuchtigkeit aus der Luft zie-
hen und somit an Gewicht zunehmen. Um dies zu untersuchen wurden genau de-
finierte Mengen an TG C15:0 und TG C17:0 Uber 48 Stunden im Exsikator stehen
gelassen. Bei dieser Versuchsanordnung konnten jedoch keine Gewichtsverande-
rungen festgestellt werden.

Diinnschichtchromatographie

Bei mehreren Versuchsreihen konnte gezeigt werden, dal} die Fettsauren je nach
Kettenlange ein unterschiedliches Laufverhalten bei der Duinnschicht-
Chromatographie aufweisen. Gerade bei den Triglyceriden spielt dies eine beson-
dere Rolle, denn die mittelkettigen Triglyceride grenzen unmittelbar an die freien
Fettsduren an. Je nach Spektrum der Fettsduren ist zu vermuten, daR der Uber-
gang flieRend sein kann, oder sogar eine Uberlappung vorliegt. Der Nachweis
hierfir kann nur visuell, nicht aber quantitativ vollzogen werden. Bei der dinn-
schichtchromatographischen Auftrennung der Triglyceride mit Beteiligung von mit-
telkettigen Triglyceriden, erscheint das in unserem Labor verwendete Laufmittel
als nicht optimal. Es bleibt Ziel weiterer Studien, ein Laufmittel zu finden, das
zugleich die TGs vollstandig von der Fraktion der freien Fettsduren trennt und

gleichzeitig fur die Trennung der Phospholipide geeignet ist.

2.4.3.2 Plasma-Lipidfraktionen

Innere Standardlosung: Zur Quantifizierung der mittelkettigen TGs (Kettenlange

< 12C-Atome) wurde Trinonanoin, fur die langkettigen Tripentadecanoin verwen-
det. In den Phospholipiden ist der Gehalt der mittelkettigen FS sehr gering. Aus
diesem Grund wurden hier nur die langerkettigen FS analysiert. Als interner Stan-
dard hierfur wurde L-a-Phosphatidylcholin Dipentadecanoyl eingesetzt. Das Stan-
dardgemisch wurde zu Beginn der Analytik hergestellt und zwar in ausreichend

grol3er Menge, so dal} es fur das gesamte Probenmaterial ausreichte.
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Herstellen der Standardldésung: In Wageschiffchen aus Glas wurden 5,4 mg Tri-

nonanoin, 5,3 mg Tripentadecanoin, 7,2 mg L-a-Phosphatidylcholin Dipentadeca-
noyl und 12,6 mg Cholesteryl Pentadecanoate eingewogen. Anschlieend erfolgte
die Uberfliihrung in einen 50-ml-MeRkolben, wobei jeweils mit etwas Lésungsmittel
(Methanol/Chloroform, 35/15, v/v; mit BHT, 2 g/l) nachgespult wurde. Mit dersel-
ben Losung wurde der Mel3kolben schlieRlich vollstandig aufgefullt (50 ml). Die
fertige Standardldsung wurde in 4 ml Braunglaschen portioniert und bei —20 °C
gelagert.

Uberpriifung der Standardlésung: Nach dem selben Verfahren wurde ein Fett-

sauregemisch zur Uberpriifung der Standardlésung hergestellt. Eingewogen wur-
den 5,6 mg Tricaprylin, 1,1 mg Triheptadecanoin, 1,3 mg Phosphatidylethanolamin
Diheptadecanoyl und 1,9 mg Choesteryl-Heptadecanoate, gelést in Metha-
nol/Chloroform (35/15, v/v). Der Standard wurde anhand von zwei Experimenten
Uberpruft (s. Tab. 2-2). In Versuchsaufbau 1 wurden je 250 ul Fettsauregemisch
und 100 yl Standard gemischt, unter Stickstoff eingedampft und wie Ublich weiter
aufgearbeitet (Beginn: Aufnehmen des Extraktes mit Chloroform/Methanol und
Auftragen auf die Dunschichtplatte). In Versuchsaufbau 2 wurden 250 ul des Fett-
sauregemisches unter Stickstoff eingedampft und dann 250 pl Plasma und 100 pl
Standard zugegeben. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie Ublich (Beginn: Extrak-
tion mit Hexan/lIsopropanol). Die Recovery-Werte lagen bei 97,63 % fur TG C8:0,
bei 108,07 % fur TG C17:0, bei 113,34 % fur PL C17:0 und bei 97,21 % fur CE
C17:0. Ursache fur die Recovery-Werte von Uber 100 konnte letztlich nicht geklart
werden. Denkbar ware in diesem Zusammenhang ein unterschiedliches Lésungs-

verhalten der verschiedenen Standardsubstanzen.

Tab. 2-2. Recovery bei Experimenten mit unterschiedlichem Versuchsaufbau zur
Uberpriufung des Standards

TG C8:0 TG C17:0 PL C17:0 CE C17:0
Errechneter Wert (A) [mg/I] 205,86 42,03 39,07 32,16
Experiment 1 (E1) [mg/l] 184,68 42,12 38,36 29,07
Experiment 2 (E2) [mg/l] 180,31 45,52 43,48 28,26
Abweichung A / E1 [%] 10,3 0,2 1,8 9,6
Abweichung A / E2 [%] 12,4 8,3 1,8 12,1
Abweichung E1/ E2 [%] 2,4 8,1 13,3 2,8
Recovery [%] 97,63 +1,1 108,07 £5,1 113,34 £45 97,21£9,8

22




Lipidextraktion: Die Lipidextraktion erfolgte nach einer Methode von Kolarovic et
al. (111). Die Proben wurden bei Raumtemperatur aufgetaut und 250 pl in ein 4-
ml-Braunglaschen eingewogen (Erfassen des Gewichtes mittels Analysenwaage).
Zum Plasma wurden 100 pl des Internen-Standards gegeben (abimed-Pipette)
und 2 ml eines Hexan-Isopropanol-Gemisches hinzugeflgt (3/2; v/v). Die Probe
wurde 1 Minute auf dem Vortexer geschuttelt und anschlielRend zur Phasentren-
nung bei 2400 rpm fur 7 Minuten zentrifugiert. Die Hexanphase wurde in ein weite-
res 4-ml-Braunglaschen Uberfihrt und unter Stickstoffzufuhr zur Trocknung ge-
bracht. Fur die zweite Extraktion wurden 2 ml Hexan zur Probe gegeben und wie
bei der ersten Extraktion weiter verfahren.

Trennung der Phospholipid-Fraktion und der Triglycerid-Fraktion: Die Tren-

nung der Lipidklassen erfolgte Uber Dunnschichtchromatographie, nach der Me-
thode von Carnielli et al. (31). Hierbei wurde das trockene Lipidextrakt in 400 pl
eines Gemisches von Chloroform/Methanol (1/1, v/v) aufgenommen und auf eine
Dunnschichtchromatographie-Platte aufgetragen. Alle Auftragsstellen wurden
zweimal mit Chloroform (ca. 20 pl) nachgewaschen. Fur die Entwicklung der Plat-
ten wurde ein Laufmittel folgender Zusammensetzung verwendet: n-
Heptan:Diisopropylether:Eisessig (60:40:3, v/v/v). Die Kammer wurde nach dem
Hineinstellen der DC-Platte verschlossen und die Platte im Laufe von etwa 45 Mi-
nuten bis zu einer Laufhdhe 1 cm unter dem oberen Rand entwickelt. Die an-
schliefende Trocknung erfolgte auf der Thermoplatte Uber 20 Minuten bei einer
Temperatur von ca. 30 °C.

Die entwickelte und getrocknete Platte wurde mit 2,7 Dichlorfluorescein, geldst in
Ethanol, bespriht. Die Lipidfraktionen wurden unter einer UV-Lampe sichtbar ge-
macht und mit einer Spatelspitze markiert. Die entsprechenden Stellen mit Fluo-
reszenz-Markierung fur die Phospholipide und Triglyceride wurden abgetragen,

pulverisiert und mittels eines Glas-Trichters in ein 4-ml-Braunglas Uberflhrt.

» Plasma-Triglyceride
Bis zur Umsetzung der Fettsauremethylester waren die Schritte bei der Proben-
aufbereitung bei Plasma-PL und Plasma-TG identisch.

Synthese der Fettsdurenmethylester: Die aus der Dunnschichtchromatographie

gewonnenen Triglyceride wurden mit 1 ml methanolischer HCI, 1 ml Methanol und

0,5 ml Hexan versetzt, in 4 ml Braunglasbehaltern dicht verschlossen und bei 80
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°C fur 60 Minuten im Thermoblock erhitzt. Hierbei erfolgte die Umsetzung der
Fettsauren zu Fettsauremethylester.

Extraktion der Fettsauremethylester: Nach ausreichender Abkuhlungsphase

(ca. 30 Minuten) wurde zum Gemisch 2 ml aqua dest. schrittweise zugegeben,
anschlielend das Reagenz geschuttelt (verschlossen) und zentrifugiert. Nun wur-
de die Hexan-Phase vollstandig in ein weiteres 4-ml-Braunglaschen uberfihrt.
Um eventuell vorhandene Spuren der wassrigen Phase zu binden, wurde noch
etwas Natriumsulfat zu dem Extrakt gegeben. Aus der Hexan-Phase wurde
schliefdlich 200 ul in ein 2-ml-Braunglaschen pipettiert und die mit Bérdelkappen

verschlossenen Proben bis zur GC-Analytik bei —20 °C aufbewahrt.

» Plasma-Phospholipide

Synthese der Fettsauremethylester: Zur Phospholipidfraktion wurde 1,5 ml me-

thanolischer HCI gegeben, die Probe gut geschiittelt und bei 85 °C im Thermo-
block 45 Minuten lang erhitzt. Dabei werden die Fettsauren zu Fettsauremethyles-
tern umgesetzt.

Extraktion der Fettsauremethylester: Nach einer 30 minttigen Abkuhlungspha-

se wurde der Ansatz mit einer Mischung von Natriumsulfat/ Natriumhydrogencar-
bonat/ Natriumcarbonat (2/2/1, w/w/w) neutralisiert. Zum Erstellen des Puffers
wurden die Einzelsubstanzen des Puffers mittels einer Analysenwaage abgewo-
gen und anschlieend vermischt. Die Extraktion der Fettsduremethylester erfolgte
zweimal mit jeweils 1 ml Hexan, die Extrakte wurden vereinigt (in einem 2-ml-
Braunglaschen) und die Hexanphase unter Stickstoff zur Trocknung gebracht.
Schlief3lich wurden die Extrakte in 50 pyl Hexan mit BHT (2 g/l) als Antioxidans
wieder aufgenommen. Die Proben wurden gut geschattelt und in ein Microvial G-
berfihrt. Die mit Bordelkappen verschlossenen Proben wurden bis zur GC-
Analytik bei —20 °C aufbewahrt.

2.4.3.3 Erythrozyten-Phospholipide

Vorbereitung der Erythrozytenproben: Das Erythrozytensediment wurde bei

Raumtemperatur aufgetaut und dann mit der dreifachen Menge einer 0,9%-igen
NaCl-Lésung gewaschen, zentrifugiert (5 min, 1000 rpm) und der Uberstand ver-
worfen. Dieser Waschvorgang erfolgte dreimal. AnschlieRend wurden die Erythro-
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zyten mit 300 ul Aqua dest. zur Hamolyse gebracht. Nach Zugabe von einigen
Glasperlen wurden in 100 pl-Schritten unter standigem Ruhren 2,0 ml Isopropanol
(+BHT, 50 mg/l) zugegeben.

Extraktion: Unter stdndigem Mischen wurden 5 ml Isopropanol und auf3erdem
noch 4 ml Chloroform zugegeben. Daraufhin wurden die Proben 10 Minuten ste-
hen gelassen und anschlieBend bei 3000 rpm zentrifugiert. Der Uberstand wurde
durch einen angefeuchteten Filter in einen Spitzkolben filtriert. Unter standigem
Mischen wurden weitere 4 ml Chloroform zum Rickstand gegeben, die Probe
nochmals 10 Minuten stehen gelassen und filtriert. Hierbei wurden die Filtrate ver-
einigt. Das Isopropanol/ Chloroform — Verhaltnis lag durch das Anfeuchten des
Filters und Nachwaschen insgesamt bei knapp 1:1, v/v. Diese Extraktionsmethode
entspricht in modifizierter Form der von Folch vorgeschlagenen Extraktion mit
Chloroform unter Verwendung eines polaren Losungsmittels (69). Die Probe wur-
de dann mit dem Rotationsverdampfer bei 35°C zur Trocknung gebracht.

Trennung der Phosphatidylcholin-Fraktion und Phosphatidylethanolamin-

Fraktion: Das trockene Lipidextrakt wurde in 400 pl eines Gemisches von Chloro-
form/Methanol (1/1, v/v) aufgenommen und auf eine DC-Platte aufgetragen. Pro
Platte wurden vier Proben aufgetragen, sowie fur die Identifikation der Fraktionen
als Standard jeweils 10ul Phosphatidylcholin und Phosphatidylethanolamin. Alle
Auftragsstellen wurden zweimal mit Chloroform (ca. 20 pl) nachgewaschen. Fur
die Entwicklung der Platten wurde ein Laufmittel folgender Zusammensetzung
verwendet: Chloroform:Methanol:NH3:Aqua dest (73:27:2,2:2,8). Die Kammer
wurde nach dem Hineinstellen der DC-Platte verschlossen. Die Platten wurden im
Laufe von etwa 110 Minuten bis zu einer Laufhohe 1 cm unter dem oberen Rand
entwickelt. Die anschlielRende Trocknung erfolgte auf der Thermoplatte tUber 20
Minuten bei einer Temperatur von ca. 30 °C.

Die entwickelte und getrocknete Platte wurde mit 2,7 Dichlorfluorescein, geldst in
Ethanol, bespriht. Die Lipidfraktionen wurden unter einer UV-Lampe sichtbar ge-
macht und mit einer Spatelspitze markiert. Die entsprechenden Stellen mit Fluo-
reszenz-Markierung fur die Phosphatidylcholin-Fraktion und die Phosphatidyletha-
nolamin-Fraktion wurden ausgekratzt und mittels eines Trichters in ein 4 ml
Braunglas uberfuhrt.

Synthese der Fettsduremethylester: Die aus der Dunnschichtchromatographie

gewonnenen Lipidfraktionen wurden mit 1 ml methanolischer HCI versetzt, in 4 mi
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Braunglasbehaltern dicht verschlossen und bei 85 °C fiur 45 Minuten im Thermo-
block erhitzt.

Extraktion der Fettsauremethylester: Nach einer 30 minutigen Abkuhlungspha-

se wurde der Ansatz mit einer Mischung (ca. 0,5 g) von Natriumsul-
fat/Natriumhydrogencarbonat/Natriumcarbonat (2/2/1, w/w/w) neutralisiert. An-
schlielend wurde zweimal mit jeweils 1 ml Hexan extrahiert, die Extrakte vereinigt
und die Hexanphase, die die Fettsaurenmethylester enthielt, unter Stickstoff zur
Trocknung gebracht. Die Aufnahme des Extraktes erfolgte in 50 ul Hexan mit BHT
(2g/l). Die Proben wurden gut geschattelt und in ein Microvial Uberfuhrt. Die mit
Bordelkappen verschlossenen Proben wurden bis zur GC-Analytik bei —20 °C auf-
bewahrt.

2.4.3.4 Gaschromatographie
Plasma-PL, Ery-PC und -PE

Zur Auftrennung und Detektion der Fettsaurenmethylester diente ein Gaschroma-

tograph Modell HP 5890 Serie II. Der Gaschromatograph war mit einem automati-
schen Probenaufgeber versehen. Die Einspritzung erfolgte im Splitmodus mit ei-
nem Verhaltnis von 1:15, das Einspritzvolumen betrug 3 pl. Zur Trennung diente
eine Kapillarsaule (BPX70, SGE, Weidenstadt, Deutschland) mit einem Innen-
durchmesser von 0,32 mm und einer Lange von 60 m. Zur quantitativen Detektion
kam ein Flammenionisationsdetektor (FID) zum Einsatz. Die Temperatur im Ein-
spritzblock betrug 250 °C, die Temperatur im FID betrug ebenfalls 250 °C. Das
Temperaturprogramm fur die analytische Saule startete bei 130 °C und ging mit
einer Steigerungsrate mit 3 °K pro Minute bis zu einem Endpunkt von 210 °C, wel-
cher dann noch uber 7 Minuten gehalten wurde. Die Fettsauren wurden durch
Vergleich der Retentionszeiten mit denen eines bekannten Standards identifiziert.
Dieses Standard-Gemisch (Zusammensetzung s. Anhang) wurde aus Methyles-
tern bekannter Fettsauren in unserem Labor hergestellt [die Fettsdauremethylester
stammten von den Firmen Nu-Chek (Elysian, Minnesota, USA) und Sigma (Tauf-
kirchen, Deutschland)]. Fur die Quantifizierung der Fettsauren wurde bei der
Chromatographie-Methode mit sogenannten Response Faktoren (Korrekturfakto-
ren) gerechnet. Durch Analyse eines weiteren Standardgemisches mit bekannten
Fettsaurekonzentrationen (GLC-85, Nu-Chek Inc., Elysian, Minnesota, USA) konn-
ten diese Response Faktoren der einzelnen Fettsauren ermittelt werden.
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Samtliche Chromatogramme wurden nochmals im einzelnen Uberprift. Dabei
konnten fehlenden Einordnungen oder vom Programm nicht eindeutig identifizierte
Peaks mit Hilfe der Auswertungssoftware (Easy Chrome Elite 2.1) korrigiert wer-

den.

Plasma-TG

Die gaschromatographische Analyse der Plasma-TGs erfolgte Uber ein Splitless-
Verfahren. Die Temperatur des Saulenofens wurde von einer Ausgangstemperatur
von 45°C mit 6°C/min auf 150°C, mit 3°C/min auf 190°C und mit 0,5°C/min auf
201°C erhoht.

2.4.3.5 Berechnung der Fettsduregehalte in den Proben

Absolutkonzentrationen der Fettsduren (bei PL und TG): Mittels der zugege-

benen Fettsauren C15:0 bzw. C9:0 im Inneren Standard konnten die absoluten
Fettsaurekonzentrationen in den Plasma-PL und —TG berechnet werden. Dabei
wurden die Peakflachen der analysierten Fettsauren in Beziehung zur Peakflache
der Pentadecansaure (C15:0), bzw. die mittelkettigen Fettsduren in Beziehung zur
Nonansaure (C9:0) gesetzt. Die Mengen an C9:0 und C15:0 waren so zugesetzt,
dafd schlieBlich ihre Peakflache einer Konzentration von 40 mg/l entsprach. Die
von der Chromatographie-Software ausgegebenen Fettsdureangaben stellen die
sog. Response-Faktoren dar. Hierbei wurden die Peakflachen bereits in Bezie-
hung zur Standardfettsaure gesetzt. Um die Absolutkonzentrationen der einzelnen
Fettsauren in mg/l zu erhalten, missen jeweils die Response-Faktoren mit dem
Faktor 40 multipliziert werden.

Relativangaben der Fettsdauren (PC, PE, PL, TG): Da bei der Analyse der Fett-

sauremuster in Erythrozyten-Phospholipide Probenmaterial mit unterschiedlichem

Volumen eingesetzt wurde, konnten die Absolutkonzentrationen nicht berechnet
werden. FUr diese beiden Fraktionen und auch fur die Plasma-PL und -TG, wur-
den Gewichtsprozente errechnet. Hierfir wurde die Peakflache der jeweiligen ana-
lysierten Fettsdure in Beziehung zur Summe aller integrierten und identifizierten
Peakflachen gesetzt und mit dem Faktor 100 multipliziert (Angaben entsprechen

dann Gew-%).
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2.4.4 Methode zur Analyse der Plasma-Vitamine (Vitamin E und A)

Die Messung von Plasma-Tocopherol und Retinol erfolgte nach der Methode von
Gobel et al. (81).

2.4.4.1 Herstellung des Standard-Gemisches

Herstellung der Vitamin-Stamm- und -Gebrauchslosungen: Fiir die Herstel-

lung der Stammldsungen des Retinols und der Tocopherole wurden 10 mg Retinol
bzw. 50 mg der verschiedenen Tocopherol-lsomere (o-, y- und &-Tocopherol) in 10
ml Ethanol aufgeldst. Flr die Carotinoid-Stammldsungen wurden jeweils 1 mg o-
bzw. B-Carotin in 500 pul Chloroform geldst und auf 10 ml Gesamtvolumen mit He-
xan/BHT (5 mg/100 ml) aufgefulit.

Fur die Herstellung der Gebrauchslésungen wurden die Stammlésungen mit Etha-
nol verdunnt. Dies geschah in einem Verhaltnis bei Retinol von 1:50, bei o-
Tocopherol von 1:10 und bei y- und 6-Tocopherol von 1:100. Bei o- und B-Carotin
wurden jeweils 1000 ul des Konzentrates auf das Gesamtvolumen von 10 ml He-
xan/BHT (5 mg/100 ml) aufgefulit.

Die Gebrauchslosungen wurden vor jeder Messung neu hergestellt. Da sich die
Vitamine in Losung auch unter optimalen Bedingungen (-80 °C) mit der Zeit ab-
bauen, wurden auch die Stammldésungen jeweils vor den Messungen neu ange-
seftzt.

Photometrische Konzentrationsmessung der Standard-Verdiinnungen: Die

tatsachlichen Konzentrationen der Vitamine in den Gebrauchslésungen wurden
vor jeder Messung photometrisch bestimmt. Die y- und 6- Tocopherol Gebrauchs-
I6sungen konnten direkt fur die photometrische Konzentrationsmessung einge-
setzt werden. Die Gebrauchslosungen fur Retinol, a-Tocopherol und die beiden
Carotinoide muften fur die photometrische Messung verdinnt werden, da sonst
die Extinktion zu hoch gewesen ware. Dazu wurde jeweils 1 ml der Gebrauchsl6-
sung (abimed-Pipette) mit 2 ml des gleichen Losungsmittels (Ethanol fur Retinol
und a-Tocopherol, Hexan mit BHT fur die Carotine) in einem 4 ml Braunglaschen
mit Schraubdeckel gemischt. Diese Menge war ausreichend fur eine Dreifach-
Bestimmung im Photometer, da die Kuvetten 750 ul fassen. Nach der photometri-
schen Messung wurde der restliche Inhalt der 4 ml Braunglaschen verworfen, da

diese Verdlinnungen nur fur die photometrische Messungen gedacht waren.
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Aus den bekannten Extinktionskoeffizienten (44;99;99;99) und der gemessenen
Extinktion (Mittelwert aus jeweils vier Messungen) konnte dann die tatsachliche

Konzentration der Gebrauchslosung berechnet werden (s. Tab. 2-3).

Tab. 2-3. MelRwellenlange (in nm) und Extinktionskoeffizient fir die photometri-
sche Konzentrationsbestimmung der Vitamin-Gebrauchsldsungen

Vitamine Wellenldnge Extinktionskoeffizient Eqo'
Retinol 325 1780
a-Tocopherol 292 75,8
y-Tocopherol 298 92,8
d-Tocopherol 298 91,2
a-Carotin 446 2725
B-Carotin 450 2590

Herstellung des Standard-Gemisches: Nach der photometrischen Konzentrati-

onsmessung der Gebrauchslosungen konnte berechnet werden, welche Volumina
der jeweiligen Gebrauchslosung fur die Herstellung des Standard-Gemisches be-
notigt wurden. Die Volumina der Gebrauchslésungen wurden dann in einen 5 ml
Mel3kolben gegeben, unter Stickstoff eingedampft und anschlie®end bis zur Mar-
kierung mit Hexan aufgefullt. Fur die Kalibrierung wurden Verdinnungen des
Standard-Gemisches erstellt. Dazu wurden 220 ul bzw. 610 ul bzw. 1000 ul des
Standard-Gemisches und 100 ul Hexan/BHT (125 mg/25 nl) eingedampft und an-
schlieBend in 1000 ul Tocol-Gebrauchslésung gelost. Die Standard-Losungen
konnten direkt in die HPLC-Anlage eingespritzt werden.

Herstellung der Tocol-Stamm- und -Gebrauchslosung: Als innerer Standard

wurde Tocol verwendet. Fur die Herstellung der Tocol-Stammlésung wurden 12,5
ul des Tocol-Konzentrates (gestiftet von der Firma Hoffmann-La-Roche in Basel
bzw. Eisai, Tokyo, Japan) und 1 ml Ethanol/BHT (62,5 mg/100 ml) in einen 25-ml-
Melkolben mit Ethanol ohne BHT bis zur MelAmarke aufgefulit.

Fir die Tocol-Gebrauchslésung wurden 175 ul der Tocol-Stammlésung und 1 ml
Hexan/BHT (125 mg/25 ml) eingedampft und anschlieend in 25 ml FlieBmittel
aufgelost.

2.4.4.2 Probenaufbereitung
Jeweils 100 pl Plasma und 100 ul Ethanol/BHT (5 mg/100 ml) wurden in ein 1,5 ml
Braunglaschen pipettiert (abimed Pipette), mit Schraubdeckel verschlossen und

15 sec mit dem Vortexer geschuttelt. Fur die erste Extraktion wurden 1 ml He-
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xan/BHT (5 mg/100 ml) zugegeben und die Proben fur 10 Minuten in den Ruttler
gestellt. AnschlielRend erfolgte eine Zentrifugation bei 2000 rpm fir 3 Minuten. Um
die Phasentrennung noch zu verbessern wurden die zentrifugierten Proben auf Eis
gestellt (fur einige Minuten). SchlieRlich wurden viermal 225 pul mit der abimed-
Pipette abgezogen, in ein weiteres 1,5 ml Braunglaschen uberfuhrt und unter
Stickstoff eingedampft. Fur die zweite Extraktion wurde nochmals 1 ml Hexan/BHT
(5 mg/100 ml) zu dem Unterstand gegeben, zehn Minuten geruttelt und zentrifu-
giert. Diesmal wurden jedoch viermal 250 ul vom Uberstand abgezogen und mit
dem ersten Extrakt vereinigt. Fur die dritte Extraktion wurde 1 ml reines Hexan
(ohne BHT) zugegeben, geruttelt, zentrifugiert und wieder viermal 250 pul der He-
xanphase abgezogen. Das eingedampfte Hexan-Extrakt wurde dann in 100 pl der
Tocol-Gebrauchslésung aufgeldst, 10 Minuten gerttelt und die Lésung in ein
Mikrovial umgefullt. Die Mikrovials wurden wieder in das 1,5 ml Braunglaschen
gestellt und mit einer Schraubkappe mit Septum verschlossen. Bis zur HPLC-

Analyse wurden die Proben bei —80°C gelagert.

2.4.4.3 HPLC-Bedingungen

Die Zusammensetzung des Laufmittels entsprach der von Hess et al. veroffentlich-
ten Mischung (99): 684 ml Acetonitril, 220 ml Tetrahydrofuran, 68 ml Methanol und
28 ml wassriges Ammoniumacetat (1g/100 ml Aqua bidest.). Das Laufmittel wur-
de immer vor Gebrauch frisch hergestellt (sonst Gefahr von explosiven Peroxiden
aus Tetrahydrofuran). Nach dem Mischen der Komponenten wurde das Laufmittel
noch fur 20 Minuten in das Ultraschallbad zum Entgasen gestellt.

Das Injektionsvolumen des Autosamplers betrug 20 ul. Die Temperatur des Sau-
lenofens war auf 30 °C eingestellt. Die FluR3rate in den ersten 9 Minuten betrug
0,65 ml/min. Diese FlieRgeschwindigkeit ermdglichte eine optimale Trennung des
Retinols und der Tocopherolisomere bei geringer Peakbreite. Wahrend der fol-
genden vier Minuten wurde die Flu3rate bis zu einem Wert von 1,2 ml/min erhoht
und bis 20 Minuten nach Start des Programms beibehalten. AnschlieRend wurde
die FluBrate uUber eine Zeitdauer von 10 Minuten wieder kontinuierlich auf das
Startniveau von 0,65 ml/min reduziert.

Die AnfangsmefRwellenlange des UV-VIS-Detektors betrug 325 nm flr die Erfas-
sung des Retinols. Die Wellenlange wurde nach 4,05 Minuten auf 292 nm gestellt,

nach 8,5 Minuten dann auf 450 nm.
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2.4.4.4 Kalibriergerade und Konzentrationsberechnungen

Die Bearbeitung der Chromatogramme wurde mit Hilfe der Auswertungssoftware
(Easy Chrome Elite 2.1) durchgefuhrt. Erstellt wurde zu Beginn der HPLC-
Chromatographie eine Kalibriergerade. Fir die Erstellung der Kalibriergerade
mufdten zunachst die bekannten Vitamin-Konzentrationen der eingesetzten Stan-
dardlésungen eingegeben werden. Uber diese Kalibriergerade konnte dann das
Programm die Vitaminkonzentrationen der Plasma-Proben Uber die gemessene

Peakflache berechnen.

2.4.5 Carnitin-Bestimmung

Die Probenaufbereitung und Durchfihrung der Messungen fur freies Carnitin und
Acylcarnitin wurde von Herrn Dr. W. Rdschinger (Dr. von Haunersches Kinderspi-
tal Minchen) und Herrn Dr. R. Arnecke (Labor Becker, Olgemoller&Kollegen,
Mianchen) Ubernommen. Gemessen wurde mittels Elektronenspray lonisation-
Tandem Massenspektrometrie (ESI-MS/MS), nach Methode von Chace et al. (42)

und Millington et al. (139) in modifizierter Form.

2.4.5.1 Probenaufbereitung

Einige ul Blutplasma wurde auf Filterpapier gegeben und getrocknet. Daraus wur-
den 3,2-mm Punkte ausgestanzt und auf eine Microtiterplatte Uberfuhrt. Auf jeden
Punkt wurde 50 pl der internen Standardlosung gegeben. Diese enthalt 37,5 pmol
L-[?Hs]-Carnitin und 7,5 pmol L-[2H3]-Palmitoylcarnitin. Nach funf Minuten wurden
150 ul Methanol zugegeben. Die Platte wurde dann bedeckt und bei Raumtempe-
ratur fur 30 Minuten geschattelt. 150 pl dieses Methanol-Extraktes wurden dann
auf eine weitere Microtiterplatte Uberfihrt und zur Trocknung gebracht. Die Acyl-
carnitine und freies Carnitin wurden mittels 50 pl gesattigter butanolischer Hydro-
chlorsaure zu Butylestern derivatisiert. Die Platte wurde mit einer polystyrenbe-
schichteten Aluminiumfolie bedeckt und fur 20 Minuten auf 65 °C erwarmt. Nach

dem Abkuhlen wurde das Losungsmittel zur Trocknung gebracht.
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2.4.5.2 Elektronenspray lonisation-Tandem Massenspektrometrie

Vor der Analyse wurde der Ruckstand mit 100 pl einer Acetonitril-Wasser-
Ameisensaure-Losung (50:50:0,025; v:v:v) wieder aufgeldst. Ein 35-pl Aliquot von
jeder Probe wurde mit eine Fluf3rate von 100 pl/Minute in die lonisationskammer
eingefuhrt. Freies Carnitin und Acylcarnitin wurden durch Positiv-Prakursor-
lonenskennung von 85 Da (Skennungsbereich 200-500 Da) mit folgenden Einstel-
lungen: lonensprayspannung von 5500 V, Eintrittsspannung von 15 V, Kollisions-
energie 38 V. Das Kollisionsgas wurde festgesetzt auf einen Druck von 2,1 x 10-5
Torr. Die Daten der Massenteilchen wurden in einem 2,5-Minuten Zeitfenster ge-
sammelt. Die Masseneinstellung war vorgegeben mit 1 Atommassen-Einheit und

einer Verweildauer von 20 ms.

2.4.6 Bestimmung der "*C-Anreicherungen von Fettsduren mittels GC-
C-IRMS

Die "*C-Anreicherungen der Fettsauren der Plasma-PL wurden mittels Gaschro-
matography-Combustion-Isotope Ratio Mass Spectrometry (GC-C-IRMS) gemes-
sen. Bei diesem Verfahren erfolgt eine gaschromatographische Auftrennung der in
der Probensubstanz vorhandenen Fettsauremethylester; diese werden zu CO,
verbrannt, ionisiert und im Massenspektrum entsprechend dem Mas-
se/Ladungsverhaltnis aufgetrennt. Dadurch ist in diesem Fall die Bestimmung der
Haufigkeit in dem "*C/'>C-Gemisch vorkommenden Atommassen mdglich.

Im ersten Schritt wurden die Fettsduremethylester gaschromatographisch aufge-
trennt. Die Trennung erfolgt Uber eine BPX 70 Saule (50 m, 0,32 mm innerer
Durchmesser). Die Ausgangstemperatur von 130 °C wurde mit 3 °C/min bis auf
200 °C und dann mit 1 °C/min bis auf 210 °C erhdht. Die Fettsduremethylester
traten in der Reihenfolge ihrer Elution in den Verbrennungsofen (Temperatur 900
°C; Kupfer-, Nickeloxid- und Platindrahte) ein. Unter der Reduktion von Kupfer-
und Nickeloxid wurden die Fettsauremethylester zu CO, und H2O oxidiert. Im an-
schlieBenden Reduktionsofen wurde das O, unter der Oxidation von elementarem
Kupfer entfernt. Die nun zu CO, umgewandelte Komponente wurden Uber das
Tragergas (Helium) in die lonenquelle des Massenspektrometers transportiert.
Dort wurde CO» zu CO," ionisiert und gleichzeitig auch beschleunigt. SchlieRlich
wurde CO," in ein Magnetfeld eingeleitet und dort entsprechend der Masse abge-

lenkt. Die Ablenkung sah folgendermalen aus:
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2¢'%0, ->  Masse 44
3¢, ->  Masse 45
?c®00 ->  Masse 45
2C'%0%0 >  Masse 46

Sowohl *C'®0; als auch C'°0" 0 weisen die Masse 45 auf. Die natiirlich auftre-
tenden Isotope 'O und %0 stehen in einem festen Verhaltnis. So ist es méglich,
Uber die Messung der Masse 46 und eine entsprechende Korrektur der Summe
aus™C'®0, und 2c'®0"" 0, schlieRlich das *C'0, zu erhalten.

Die zur Detektion eingesetzte Faraday-Kollektoren wurden auf die Massen 44, 45
und 46 eingestellt. Entsprechend der Anzahl auftreffender lonen wird Strom aus-
geldst und registriert. Mit Hilfe der einer Komponente zugeordneten Intensitat der
verschiedenen Massen kann das Verhaltnis CO," der Masse 45 zu CO," der
Masse 44 bestimmt werden (Verhaltnis "*C/'2C).

Angegeben werden die *C-Anreicherungen in 8C-Werten. Der §"*C-Werte ist
eine Relativangabe zum Isotopenverhaltnis eines internationalen Standards (Pee
Dee Belmite Gestein, Rppg= 0,0112372) (209):

813C= (RFS'RPDB)/RPDB' 1000 [%o].
(2-2)

Rrs entspricht dem Verhaltnis "*C /'2C in der Probensubstanz:

Res = °C /'?C.
(2-3)

2.5 Berechnungen und Statistische Auswertung
2.5.1 Statistische Fallzahlberechnung
Eine biometrische Fallzahlabschatzung ist entfallen, da entsprechende Ausgangs-

daten fur die in dieser Untersuchung geplanten Fragestellungen bisher nicht vor-

gelegen hatten.
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2.5.2 Statistische Methoden zur Auswertung der Ergebnisse

Der Grofteil der statistischen Berechnungen wurde von dem Medizinischen Wirt-
schaftsinstitut (D. Osterkorn und K. Osterkorn, MWI, Medizinisches Wirtschaftsin-
stitut GmbH, Minchen) berechnet. Verwendet wurde hier das Statistikprogramm
SAS (SAS System for Windows, Release 6.12, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
Die Ubrigen statistischen Berechnungen wurden mit SPSS fur Windows, Vers.
10.0, durchgeflnhrt.

Nichtparametrische Tests: Zur Beurteilung der Signifikanz von Anderungen im Pe-

riodenvergleich wurde wegen der kleinen Probandenzahl der U-Test von Mann-
Whitney-Wilcoxon verwendet. Bei geeigneten Parametern wurde explorativ mit
dem t-Test die Veranderung zwischen dem siebten und dem achten Studientag,
bzw. die Veranderung vom ersten Tag zum siebten, respektive achten Tag, inner-
halb der Gruppen getestet. Der Vorzeichen-Rangsummentest von Wilcoxon
schied hier wegen des Stichprobenumfanges aus. Fur die qualitativen Merkmale
wurde der exakte Test von Fisher verwendet.

Korrelationen:

Fehlerwahrscheinlichkeit: Das Testniveau wurde mit «=0,05 angenommen. Die

niedrige Fallzahl konnte haufig zu nicht signifikanten Ergebnissen flihren. Ande-
rerseits konnten durch die Vielzahl der Parameter und damit auch Vergleiche sig-
nifikante Testentscheidungen anfallen, die oft nur als zufallig zu erachten sind.

2.5.3 Berechnung zur Auswertung der Tracerdaten

Tracerdaten werden Ublicherweisen in APE-Werten und Tracerkonzentrationen
dargestellt. Der APE-Wert gibt die Anzahl an Prozentpunkten an, um die sich die
Anreicherung einer Substanz gegentber ihrer natlrlichen Anreicherung im ge-
messenen Zeitraum verandert. Errechnet wird der APE-Wert Uber Atomprozent
(APks) der Substanz. Atomprozent gibt den prozentualen Anteil der >C-Atome an

allen C-Atomen der Substanz an.

APrs=Rrs/(1+REs) - 100. (2-4)
Wobei sich Res (s. 2-2) darstellt, wie folgt:

Rrs = Rpps + (Reps * 8'°C)/1000. (2-5)
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Die Atomprozent der Substanz an Tag 8 abzlglich der an Tag 7 ergeben schlief3-
lich den APE-Wert.

APEfrs = AP rsTags — AP FsTag7
(2-6)
Beim APE-Wert werden Plasmakonzentrationen der Fettsduren nicht mit bertck-
sichtigt. Um mdogliche Verdunnungseffekte der Tracersubstanz in hoheren Fettsau-
rekonzentrationen im Plasma zu vermeiden, wurden zusatzlich zum APE-Wert

noch die Tracerkonzentrationen errechnet. Die Tracerkonzentration gibt an, wie-

viel aus dem Tracer stammenden *C in der jeweiligen Fettsdure im Plasma ent-
halten ist. Die Angabe erfolgt in uMol Tracer 3C in der jeweiligen Fettsaure pro 1
Liter Plasma. Die Tracerkonzentration (Tracer-'°Cgs) ergibt sich aus dem Anteil

der "*C-Atome aus dem Tracer an den gesamten C-Atomen der Fettsaure:

Tracer-">Crs [uMol/l] = Crs [uMol/l] - APEgs/100 - 1000
(2-7)
Die Anzahl der gesamten C-Atome der Fettsauren erhalt man durch die Berech-

nung der mMol der Fettsaure pro Liter Plasma :

mMolrs [mMol/l] = Plasmakonzentrationrs [mg/l] / Molekulargewichtrs [mg/mMol] .
(2-8)

Aus diesen mMolgs erhalt man die Anzahl der C-Atome (Cks):

Crs [mMol/l] = mMoles - (Nc-atome inFs *+1).
(2-9)
Es muf in diesem Fall noch ein C-Atom hinzugezahlt werden, da bei der GC-C-

IRMS Analyse Fettsauremethylester gemessen werden.
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Tab. 2-4. Symbolliste Tracerberechnung
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3 ERGEBNISSE

3.1 Methoden zur Fettsaureanalytik

Unter Punkt 2.4 wurden Methoden zur Fettsdureanalyse bereits beschrieben. Ins-
gesamt konnten in der Fraktion der Triglyceride 37 Fettsauren mit Kettenlangen
zwischen C8 bis C24 detektiert werden. In der Phospholipid-Fraktion wurden 33
Fettsduren gaschromatographisch getrennt, mit Kettenlangen von C14 bis C24.
Folgende Fettsauren konnten detektiert werden:

Gesattigte Fettsauren: C8:0 (TG); C9:0 (TG); C10:0 (TG); C12:0 (TG); C14:0;
C15:0; C16:0; C17:0; C18:0; C20:0; C22:0; C24:0

Einfach ungesattigte Fettsduren: C14:1t; C14:1n-5; C15:1n-5; C16:1t; C16:1n-7;
C18:1t; C18:1n-7; C18:1n-9; C20:1n-9; C22:1n-9; C24:1n-9

Mehrfach ungesattigte Fettsduren: C18:2tt; C18:2n-6; C18:3n-6; C18:3n-3;
C20:2n-6; C20:3n-6; C20:3n-9; C20:4n-6; C20:5n-3; C22:2n-6; C22:4n-6; C22:5n-
3; C22:5n-6; C22:6n-3.

Ein Beispiel fur ein Triglycerid-Chromatogramm ist in Abb. 3-1 dargestellt. Aus-

gangsbasis waren hierfur 250 yl Plasmavolumen eines Frihgeborenen.

FID1
41TG10.7.01
Mame

Abb. 3-1. Gaschromatische Auftrennung von Triglyceridfettsauren aus der Plas-
maprobe eines Frihgeborenen
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Die Methoden der Fettsdaureanalyse von Triglyceriden und Phospholipiden wurden
Uber Intra- und Interassay uUberpruft. Bei dem Intraassay fand die Aufarbeitung der
Proben aus einem Plasmapool an einem Versuchstag statt, bei dem Interassay an
verschiedenen Tagen. Die Variationskoeffizienten sind in Tab.3-1 und 3-2 darge-
stellt (siehe auch Tab.7-1 und 7-2). In dem Intra- und Interassay erwies sich die
Methode zur Bestimmung der Fettsauregehalte in den Phospholipiden als gut re-
produzierbar. Dagegen war die Reproduzierbarkeit der Methode zur Bestimmung
der Triglyceridfettsduren nicht immer zufriedenstellend. Insbesondere die Variati-
onskoeffizienten der Absolutwerte lagen bei vielen Fettsduren >5% und in einzel-
nen Fallen bei >10%. Aber auch bei den Phospholipiden lagen die Koeffizienten
der Absolutwerte allgemein etwas hoher, als die der Relativangaben. In dem
Intraassay der Phospholipide lagen die Variationskoeffizienten unter dem Wert
5,80, mit Ausnahme der C18:3n-3. Die C18:3n-3 besitzt einen sehr geringen Anteil
(von etwa 0,27 %) an den Gesamtfettsauren. Aus diesem Grund machen sich mi-
nimale MeRwertanderungen in einem hohen Variationskoeffizienten bemerkbar.
Auch in dem Phospholipid-Interassay fanden sich fur C18:3n-3 die hoéchsten Va-
riationskoeffizienten, mit einem Wert von 8,97 bzw. 8,83. In dem Triglycerid-
Intraassay waren vor allem die Koeffizienten der Absolutwerte der mittelkettigen
Fettsauren sehr kritisch (Werte von 10-15). Die Gbrigen Werte bei den Relativan-
gaben in dem Intraassay — mit Ausnahme der C20:3n-6 mit einem Variationskoef-
fizient von 8,44 — lagen zwischen eins und sieben. In dem Interassay lagen samtli-

che Variationskoeffizienten der Relativangaben unter 11.

Tab. 3-1. Variationskoeffizienten der TG SFA, sowie n-6 PUFA und n-3 PUFA bei
mehrmaliger Aufarbeitung von Poolproben an einem Versuchstag
(Intraassay) und an verschiedenen Versuchstagen (Interassay)

Intraassay (n=7) Interassay (n=18)
mg/l (%) Gew. % (%) mg/l (%) Gew. % (%)

SFA

C8:0 9,62 8,72 11,11 10,34

C10:0 10,32 8,52 14,46 11,45
n-6 PUFA

C18:2n-6 3,10 0,92 15,20 2,51

C20:2n-6 3,09 3,38 14,28 3,48

C20:3n-6 8,10 8,44 17,88 9,18

C20:4n-6 5,66 5,39 16,31 6,10
n-3 PUFA

C18:3n-3 3,72 2,24 20,22 8,05

C20:5n-3 8,34 6,76 21,65 9,49

C22:5n-3 3,58 2,57 21,94 9,76

C22:6n-3 3,48 2,85 22,46 10,82
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Tab. 3-2. Variationskoeffizienten der PL n-6 PUFA und n-3 PUFA bei mehrmaliger
Aufarbeitung von Poolproben an einem Versuchstag (Intraassay) und
an verschiedenen Versuchstagen (Interassay)

Intraassay (n=7)

Interassay (n=18)

mg/l (%)

Gew. % (%)

mg/l (%)

Gew. % (%)

n-6 PUFA
C18:2n-6
C20:2n-6
C20:3n-6
C20:4n-6

2,88
5,80
2,98
3,40

1,12
533
0,78
1,24

3,18
4,90
3,59
4,15

1,20
3,77
1,88
2,40

n-3 PUFA
C18:3n-3
C20:5n-3
C22:5n-3
C22:6n-3

7,65
4,29
3,40
3,83

6,35
2,45
1,51
1,94

8,97
4,53
5,23
4,82

8,83
3,55
3,65
3,34

3.2 Methode zur Vitaminanalytik

Unter Punkt 2.4.4. wurde die Methode zur Vitaminanalyse bereits beschrieben. Bei

8- und B,y-Tocopherol wurde — abweichend zur sonst Ublichen Methode — im UV-

VIS-Bereich gemessen. Nicht nur a-Tocopherol war im Laufe des Untersuchungs-

zeitraumes stark angestiegen sondern eben auch - und B,y-Tocopherol. Die Kon-

zentrationen waren dann im Fluoreszenz-Bereich so hoch, dal} sie praktisch nicht

mehr gemessen weren konnten. Das - und y-Tocopherol eluieren als gemeinsa-

mer Peak. Da die Konzentration von B-Tocopherol jedoch vernachlassigbar klein

ist, wird hier die Summe der beiden Tocopherol-lsomere vereinfacht als vy-

Tocopherol bezeichnet.

Ein Beispiel fur ein HPLC-Chromatogramm ist in Abb. 3-2 dargestellt. Ausgangs-

basis waren hierflr 100 yl Plasmavolumen eines Frihgeborenen
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Abb. 3-2. Darstellung eines HPLC-Chromatogramms: Auftrennung von Retinol,
Tocopherolisomere und Carotinisomere tUber UV/VIS-Detektion

3.3 Studienteilnehmer

3.3.1 Anzahl rekrutierter und ausgeschlossener Kinder

Fur die Studie wurden insgesamt 15 Fruhgeborenen rekrutiert. Der Zeitraum der
Rekrutierung lag etwa bei einem Jahr (Februar 2000 bis Januar 2001). Von den 15
Kindern haben 12 die Studie vollstandig durchlaufen. Drei wurden vorzeitig aus
der Studie ausgeschlossen (Dropouts). Die Grunde hierfur sind Tabelle 3-3 zu
entnehmen. Bei keinem der Kinder traten Nebenwirkungen bzw. Unvertraglichkei-

ten gegen die getestete Fettemulsion auf. Die Auswertung erfolgte ohne die Drop-

outs.

Tab. 3-3. Anzahl der rekrutierten, sowie der aus der Studie ausgeschlossenen

Kinder beider Gruppen
Kontroll- MCT/LCT- Gesamt
Gruppe Gruppe
Anzahl der rekrutierten Frilhgeborenen 6 9 15
Dropout, wegen
¢ Nichteinhaltung des Prifplans - 1 1
. Kontraindikation gg. weitere Verabreichung des Ernah- i ! !
rungsregimes im Verlauf der Studie 1 1
. Falsche Randomisierung
Anzahl der abgeschlossenen Studienteil-nehmer 6 6 12
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3.3.2 Geburtsverlauf und demographische Daten der Studienteilneh-

mer
Die demographischen Daten und der Geburtsverlauf der Studienteilnehmer sind in
Tab. 3-4 dargestellt. Es wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede bei den
untersuchten Parametern festgestellt. Keine der Mutter nahm regelmalig Medi-
kamente ein. Bei keiner der Schwangerschaften handelte es sich um Mehr-
lingsschwangerschaften. Weder traten Infektionen noch Praeklampsie bzw.

Eklampsie wahrend der Schwangerschaft auf.

Tab. 3-4. Klinische Charakteristika der Studienteilnehmer. Mittelwert + SD bzw.
Anzahl der Patienten

Kontroll-Gruppe (n=6) MCT/LCT-Gruppe (n=6)

Jungen/Madchen 3/3 6/-
Entbindungsmodus (Vaginal/Sectio) 2/4 3/3
Vorzeitiger Blasensprung (ja/nein) 1/5 2/4
SGA/AGA/LGA 1/5/- -/6/-
Geburtsanamnese:

Gestationsalter (SSW) 33,241,0 31,441, 7%

Gewicht (g) 1782+290 15731170

Lange (cm) 41,3129 39,8+1,0

Kopfumfang (cm) 29,8+1,0 28,7+1,8
Eingangsuntersuchung:

Postnat. Alter (h) 32,2+12,6 37,0+6,9

Gewicht (g) 1780+298 1575+183

Lange (cm) 41,3+2,9 39,8+1,0

Kopfumfang (cm) 29,8+1,0 28,7+1,8

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen; * n=5
SGA=small for gestational age (<10.Perzentile); AGA=appropriate for gestational age (10.-90.Perzentile); LGA=large for
gestational age (>90.Perzentile); SSW=Schwangerschaftswoche

3.3.3 Unerwunschte Ereignisse und Begleitmedikation

Als unerwunschte Ereignisse bezeichnet wurden alle im Rahmen dieser Studie
beobachteten Befindlichkeitsstorungen, subjektiven und objektiven Krankheits-
symptomen (einschlieBlich klinisch relevanter Laborwertveranderungen), interkur-
renten Krankheiten und Unfallen und zwar unabhangig von einem mdglichen ur-
sachlichen Zusammenhang mit dem Prufmuster. Zu den unerwinschten Ereignis-
sen zahlen unter anderem die sog. schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse.
Diese wurden als solche Ereignisse definiert, bei denen Gewil3heit oder der be-
grindete Verdacht besteht, dal® durch sie ,das Leben bedroht oder die Gesund-
heit schwer oder dauernd geschadigt wird“. Das waren beispielsweise Ereignisse,
bei denen die Moglichkeit besteht, dal® sie den Tod zur Folge haben, lebensbe-
drohlich sind oder eine maligne Erkrankung verursachen, angeborene Mil3bildun-
gen hervorrufen, bleibende Schaden verursachen oder einer zusatzlichen arztli-

chen Behandlung vorwiegend stationar bedirfen. Schwerwiegende unerwiinschte
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Ereignisse traten in keiner der beiden Gruppen auf. Sieben der Kinder hatten
Gelbsucht. Bei funf von ihnen wurde aus diesem Grund eine Fototherapie durch-
gefuhrt. Am Ende der Studie litten sechs unter einer maligen Anamie. Bei zwei
Kindern trat eine Infektion auf, die in beiden Fallen mit Antibiotika behandelt wur-
de. Ein weiteres Kind erhielt ebenfalls Antibiotika; hier wurde jedoch eine prophy-
laktische Antibiotikatherapie wegen eines vorzeitigen Blasensprungs durchgefihrt.
Insgesamt mufldten sechs der Kinder maschinell beatmet werden, drei in jeder
Gruppe. Bei drei Kindern war die Ursache ein Atemnotsyndrom (IRDS). Die Beat-
mungsdauer lag zwischen eineinhalb und sieben Tagen. Ein Kind wurde wegen
Apnoe (Ursache: hypnotische cerebrale Lasion) funf Tage maschinell beatmet. Bei
einem infektiosen Kinder verschlechterte sich der Zustand so, dal’ es ebenfalls
beatmet werden multe. Ein Kind litt unter rezidivierenden Apnoen und mulite
sechs Tage lang beatmet werden. Die APGAR-Werte sind dem Anhang zu ent-
nehmen (Tab. 7-3, siehe auch Tab. 7-4 bis 7-10).

3.3.4 Vertraglichkeitskriterien

Hepatische Toleranz

Zur Uberpriifung der hepatischen Toleranz war im Priifplan die Messung ver-
schiedener Leberwerte vorgesehen: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), y-Glutamyl-Transferase (GGT), alkalische
Phosphatase, gesamtes und konjugiertes Bilirubin. Ebenso sollten taglich ein Dif-
ferenzialblutbild erstellt und das C-reaktive Protein (= CRP) bestimmt werden.
Diese Parameter konnten nicht taglich bei allen Patienten Uberpruft werden. In
den Tab. 7-11 und 7-12 sind die vorhandenen Melergebnisse gezeigt. Die Daten-
grundlage ist llickenhaft, somit konnten keine weiteren statistischen Berechnun-
gen durchgefuhrt werden.

Clearance der Lipidemulsion

Als Mal} fur die Clearance der Lipidemulsion wurden die Plasmalipidkonzentratio-
nen (Triglyceride, Cholesterin, Phospholipide), freie Fettsauren und J-
Hydroxybutyrat zu Beginn und am Ende der Studie gemessen. Die Ergebnisse
sind in Tab. 3-5 dargestellt.

Zu Studienbeginn unterschieden sich die beiden Gruppen nicht hinsichtlich ihrer
Konzentrationen an Plasmalipiden, freien Fettsduren und B-Hydroxybutyrat. Bis

Studientag 8 stiegen die Konzentrationen der Triglyceride und Phospholipide ten-
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denziell, die des Cholesterins signifikant in beiden Gruppen. Wahrend die Gehalte
an freien Fettsauren in der Kontroll-Gruppe leicht stiegen, fielen sie in der
MCT/LCT-Gruppe (beides nicht signifikant). Die Konzentrationen an -
Hydroxybutyrat waren an Studientag 8 signifikant niedriger in der Kontroll-Gruppe
als zu Studienbeginn. Zu beiden MefRzeitpunkten gab es keine signifikant unter-

schiedlichen Gehalte zwischen den beiden Gruppen.

Tab. 3-5. Konzentrationen der Plasmalipide, freien Fettsauren und -
Hydroxybutyrat der Studienteilnehmer an den Studientagen 1 und 8.
Mittelwert (SA)

Tag 1 Tag 8
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Triglyceride [mmol/I] 0,68 (0,17) 0,72 (0,23) 1,18 (0,53) 0,67 (0,10)
Cholesterin [mmol/I] 2,12 (1,05) 2,30 (0,89) 3,37 (0,64) b 3,23 (0,83) a
Phosphlipide [mg/l] 1950,67 (352,60) 2084,67 (733,94) 2212,50 (329,92) 2240,83 (605,73)
Freie Fettsauren [umol/l] 466,83 (118,51) 795,00 (446,61) 499,17 (145,23) 746,50 (337,48)
B-Hydroxybutyrat [mmol/I] 73,17 (14,16) 90,33 (63,46) 48,33 (8,24) b 53,00 (11,90)

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen; ® p<0.01 Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Gruppe; e p<0.05
Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Gruppe

3.4 Ernahrung und Gewichtsentwicklung im Verlauf der Studie

3.4.1 Energie- und Nahrstoffzufuhr wahrend der Studienphase

Die parenterale und enterale Energie- und Nahrstoffzufuhr wurde als Mittelwert
uber neun Studientage bezogen auf das Korpergewicht berechnet (Tab. 3-6). Die
Einzeldaten sind dem Anhang zu entnehmen (Tab. 7-13). Sowohl in der Kontroll-
als auch in der MCT/LCT-Gruppe wurden durchschnittlich 290 kJ/kg/d zugeflhrt .
Der Anteil der enteralen Energiezufuhr an der Gesamtenergiezufuhr lag bei beiden
Gruppen bei 14%. Die intravendse Zufuhr an Energie, Aminosauren, Fett und Glu-
cose lag bei der Kontroll-Gruppe etwas hoher, die Unterschiede waren jedoch
nicht signifikant. Die Nahrstoffzufuhr unterschied sich nur unwesentlich, die beiden

Gruppen waren in dieser Hinsicht gut vergleichbar.
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Tab. 3-6. Parenterale und enterale Ernahrung der Studienteilnehmer gemittelt
uber die Tage (Studientag 1-9). Mittelwert + SA

Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6)

Gesamte Energiezufuhr (kJ/kg/d) 289.64 + 115.24 289.57 + 120.42
Anteil enterale Energiezufuhr an Gesamtenergiezu-
fuhr (%) 13.68 £ 3.49 1443 £5.04
Intravendse Zufuhr

Energie (kJ/d) 453.95 + 164.78 378.90 + 137.11

Aminosauren (ml/d) 47.80 +22.36 39.57 + 18.57

Fett (ml/d) 19.13+9.67 15.76 + 7.94

Glucose (ml/d) 162.77 + 26.93 138.06 + 22.01
Enterale Zufuhr

Energie (kJ/d) 69.89 +30.40 62.03 £29.72

Muttermilch (ml/d) 20.94 + 8.96 20.88 £6.29
Zufuhr Gesamtflissigkeit (ml/kg/d) 134.38 +43.19 134.80 + 45.21

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

3.4.2 Gewichtsverlauf wahrend der Studienphase

Die Nahrstoffzufuhr wurde bis einschliel3lich Studientag 9 komplett erfallt. Da sie
moglicherweise das Gewicht von Tag 10 entscheidend mit beeinflult, wurde der
Gewichtsverlauf bis Tag 10 dargestellt. Zum Studieneintritt betrug bei der Kontroll-
Gruppe das mittlere Korpergewicht 1780 g. Bei der MCT/LCT-Gruppe lag es bei
1575 g. Nach 10 Tagen betrug das durchschnittliche Gewicht der MCT/LCT-
Gruppe 30 g weniger (1545 g), das der Kontroll-Gruppe stieg auf 1802 g. Der Ge-
wichtsverlauf ist in Abbildung 3-3 graphisch dargestellt.
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Abb. 3-3. Gewichtsverlauf der beiden Gruppen von Studientag 1 bis 10
(Mittelwerte und SA)

Tendenziell verliert die MCT/LCT-Gruppe mehr an Gewicht, lediglich an Tag 6 ist
das Gewicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen.

Abbildung 3-4 zeigt die berechneten Z-Scores Gewicht im Verlauf der Studie. Die
Werte gleichen sich allmahlich an, es gibt keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den Gruppen.
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Abb. 3-4. Z-Scores Korpergewicht der zwei Gruppen zwischen Studientag 1 und
10 (Mittelwerte und SA)

3.5 Fettsauregehalte der Praparate

Beide Emulsionen enthielten 20 % Fett. Wahrend die Kontroll-Emulsion aus-
schlieBlich die in der Padiatrie verwendeten LCT enthielten, bestand das Prifpra-
parat aus einer Mischung von 50% LCT und 50% MCT. Aufgrund dieser Mischung
war der Gehalt an langkettigen Fettsauren in der MCT/LCT-Emulsion um die Half-

te geringer.

3.6 Fettsaurezusammensetzung von Plasma und Erythrozyten

3.6.1 Fettsaurekonzentrationen in den Plasmatriglyceriden

Die an den Tagen 1 und 8 ermittelten Fettsdurekonzentrationen in den Plas-
matriglyceriden, sowie deren signifikanten Veranderungen wahrend der einwochi-

gen Studienperiode sind in Tabelle 3-7 aufgeflhrt.
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Tab. 3-7. Fettsdurekonzentrationen in den Plasmatriglyceriden an den Studienta-
gen 1 und 8 [mg/l]. Mittelwert (SA)

Tag 1 Tag 8
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

T SFA 105,07 (42,33) 101,06 (27,96) 151,69 (73,17) 87,36 (17,24)
C8:0 0,25 (0,14) 0,19 (0,03) 0,61 (0,97) 1,15 (1,21) '
C10:0 0,37 (0,21) 0,43 (0,14) 0,87 (1,36) 1,58 (0,98) °
C12:0 1,29 (0,56) 1,14 (0,17) 2,61 (1,28) 212(0,75) °
C14:0 4,19 (1,70) 4,19 (0,92) 7,31 (4,72) 0,76 (3,80)
C16:0 83,11 (34,02) 83,24 (26,81) 120,63 (56,52) 66,44 (14,11)
C17:0 0,80 (0,18) 0,75 (0,24) 1,73(0,73) ° 0,95 (0,16)
C18:0 14,92 (6,53) 11,01 (0,63) 16,95 (11,34) 9,37 (1,85)
C20:0 0,15 (0,05) 0,11 (0,02) 0,41 (0,76) 0,84 (1,76)
C22:0 n.d. n.d. 0,27 (0,54) 0,02 (0,05)
C24:.0 n.d. n.d. 0,05 (0,13) n.d.

¥ MUFA 113,37 (56,73) 121,69 (28,69) 159,57 (83,61) 91,17 (26,28)
C16:1n-7 20,79 (11,06) 25,02 (10,10) 15,85 (15,63) 11,91 (3,54) °
C18:1n-9 78,88 (39,44) 81,87 (17,52) 130,57 (69,60) 70,89 (19,00)
C18:1n-7 12,61 (6,91) 13,45 (3,45) 10,41 (5,05) 6,77 2,11) °
C20:1n-9 0,60 (0,30) 0,66 (0,17) 0,81 (0,55) 0,51 (0,23)
C22:1n-9 0,11 (0,17) 0,05 (0,13) 0,11 (0,07) 0,58 (1,36)
C24:1n-9 n.d. n.d. 0,02 (0,05) 0,31 (0,75)

T PUFA 21,17 (9,62) 23,85 (9,98) 195,65 (153,46) 81,73 (34,56)
C20:3n-9 0,82 (0,36) 1,01 (0,19) 0,94 (0,55) 0,85 (0,38)

n-6 PUFA
C18:2n-6 10,11 (4,13) 10,78 (6,02) 167,33 (142,15) ° 63,00 (26,28) *°
C18:3n-6 0,26 (0,12) 0,30 (0,17) 415(2,96) ° 2,25(0,87) °?
C20:2n-6 0,39 (0,14) 0,39 (0,09) 1,25(0,59) ° 0,91(0,47) °
C20:3n-6 1,95 (0,68) 1,87 (0,40) 2,93 (1,04) 2,33 (0,66)
C20:4n-6 3,85 (2,42) 4,23 (1,98) 6,59 (2,60) 6,25 (3,19)
C22:2n-6 n.d. n.d. 0,01 (0,02) n.d.
C22:4n-6 0,43 (0,33) 0,63 (0,24) 0,76 (0,38) 0,64 (0,31)
C22:5n-6 1,11 (0,78) 1,55 (0,51) 0,91 (0,49) 0,93 (0,49)
n-3 PUFA

C18:3n-3 0,10 (0,07) 0,10 (0,09) 9,08 (11,78) 2,69 (1,50) *
C20:3n-3 n.d. n.d. 0,07 (0,08) 0,07 (0,11)
C20:5n-3 0,04 (0,07) 0,08 (0,10) 0,44 (0,24) °* 0,35(0,22) °
C22:5n-3 0,05 (0,11) 0,07 (0,07) 0,25 (0,23) 0,16 (0,16)
C22:6n-3 2,07 (2,21) 2,85 (1,64) 1,11 (0,50) 1,31 (0,77)

> LCP 20,81 (9,49) 23,45 (9,74) 15,08 (5,45) 13,80 (6,52)

3 n-6 LCP 7,07 (4,03) 8,35 (2,49) 11,82 (3,88) 10,99 (5,06)

s n-3 LCP 2,81 (2,09) 3,31 (2,25) 2,32 (1,16) 1,96 (1,18)

T FSalle 241,52 (113,76) 247,86 (72,73) 508,89 (338,65) ° 262,29 (85,18) °

! p<0.05 MCT/LCT vs. Kontrolle; a p<0.01 Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b p<0.05 Tag 8 vs.Tag 1

innerhalb einer Gruppe

Tabelle 3-8 zeigt die zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschiedlichen

Fettsauren an Tag 1 und 8.
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Tab. 3-8. Signifikante Unterschiede von Fettsauregehalten in Plasma-PL, Plas-
ma-TG, sowie Erythrozyten-PC und —PE zwischen den Gruppen an den
Studientagen 1 und 8 (Mann-Whitney U Test, p<0.05)

Tag 1 Tag 8
Fettsdurekonzentrationen in Plasma-
TG [mall]
Kontrolle > MCT/LCT C17:0
MCT/LCT > Kontrolle C8:0
Prozentuale Fettsduregehalte in
Plasma-TG [%
Kontrolle > MCT/LCT C20:0
MCT/LCT > Kontrolle c8:.0
C10:0
C20:2n-6
C22:6n-3
Fettsdurekonzentrationen in Plasma-
PL [mall
Kontrolle > MCT/LCT C18:3n-6
MCT/LCT > Kontrolle
Prozentuale Fettsduregehalte in
Plasma-PL [%
Kontrolle > MCT/LCT C18:2n-6
C18:3n-6
MCT/LCT > Kontrolle > MUFA
Prozentuale Fettsduregehalte in
Erythrozyten-PC [%]
Kontrolle > MCT/LCT C18:2n-6
C18:3n-6
C20:2n-6
C18:3n-3
MCT/LCT > Kontrolle
Prozentuale Fettsduregehalte in
Erythrozyten-PE [%]
Kontrolle > MCT/LCT C18:2n-6
C18:3n-3
MCT/LCT > Kontrolle

In Tabelle 3-9 sind die Veranderungen Uber die einwochige Studienphase darge-
stellt. Im Unterschied zu den Phospholipiden wurden bei den Triglyceriden auch
die mittelkettigen Fettsauren (C8:0, C10:0, C12:0) analysiert, um einen maglichen
Einflul der MCT/LCT-Emulsion feststellen zu kénnen.
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Tab. 3-9. Fettsaurekonzentrationen in Plasma-TG und PL: Veranderungen von
Studientag 1-8 [mg/l]. Mittelwert (SA)

Plasma-Triglyceride Plasma-Phospholipide
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Summe SFA +46,61 (89,18) -13,70 (35,39) +272,62 (124,93) +216,99 (63,56)
Summe MUFA +46,20 (108,77) -30,27 (43,21) +112,13 (61,40) +104,33 (30,13)
Summe PUFA +174,48 (158,67) +57,89 (35,39) +214,15 (72,81) +173,05 (50,50)
C20:3n-9 +0,12 (0,60) -0,15 (0,31) -2,71 (1,74) -3,34 (2,76)
n-6 PUFA
C18:2n-6 +157,23 (143,89) +52,22 (26,38) +199,53 (56,84) +165,84 (33,36)
C18:3n-6 +3,89 (2,99) +1,95 (0,86) +2,20 (0,93) +1,11(0,30) '
C20:2n-6 +0,85 (0,59) +0,52 (0,45) +3,37 (0,94) +3,35 (0,78)
C20:3n-6 + 0,98 (1,35) +0,46 (0,92) +2,99 (5,72) +3,45 (3,52)
C20:4n-6 +2,74 (3,90) +2,02 (3,88) -8,40 (22,70) -11,90 (32,76)
C22:2n-6 +0,01 (0,02) 0 (0) +0,68 (0,75) +0,91 (0,24)
C22:4n-6 +0,16 (0,59) +0,01 (0,43) +1,35 (1,24) +0,68 (1,27)
C22:5n-6 -0,20 (0,97) -0,63 (0,70) +2,59 (3,07) +2,27 (1,86)
n-3 PUFA
C18:3n-3 +8,98 (11,83) +2,59 (1,49) +1,74 (0,80) +1,55 (0,57)
C20:5n-3 +0,40 (0,24) +0,27 (0,26) +1,79 (0,61) +1,13 (0,40)
C22:5n3 +0,21 (0,26) +0,09 (0,18) +2,67 (0,74) +2,41 (0,36)
C22:6n-3 -0,95 (2,25) -1,53 (1,84) +6,27 (5,70) +5,77 (6,66)
Summe LCP -5,73 (11,19) -9,65 (12,14) +10,67 (36,13) +4,56 (38,60)
Summe n-6 LCP +4,75 (6,29) +2,64 (5,64) +2,58 (29,69) -1,25 (33,38)
Summe n-3 LCP -0,49 (2,45) -1,35 (2,61) +10,81 (6,38) +9,15 (7,16)
Summe Fettsduren +267,38 (341,31) +14,43 (108,81) +602,25 (254,00) +497,16 (134,78)

! p<0,05 MCT/LCT-Gruppe vs. Kontrolle

Die Konzentrationen ausgewahlter Fettsauren der n-6 und n-3 PUFA sind fur die
Studientage 1 und 8 in Abb. 3-5 und 3-6 grafisch dargestellt.
Studienbeginn

An Studientag 1 unterschieden sich die gemessenen Fettsauren in den Plas-
matriglyceriden zwischen den Gruppen nicht. Die Summe der SFA lagen in sehr
ahnlichen Bereichen. Die Summe der MUFA lagen in der MCT/LCT-Gruppe hoher
(nicht signifikant), was hauptsachlich in den héheren Werten der C18:1n-9 be-
grundet lag. Sowohl die Summe der PUFA, als auch der LCT waren in der Kon-
troll-Gruppe tendenziell niedriger.

Veranderungen wahrend der Studienperiode

Die Summe der SFA sank in der MCT/LCT-Gruppe, wahrend sie in der Kontroll-
Gruppe stieg (nicht signifikant). Zwar stiegen die MCFS in der MCT/LCT-Gruppe,
aber lediglich der Anstieg der C10:0 und der C12:0 waren signifikant. Die C14:0,
C16:0, C17:0 und C18:0 stiegen tendenziell starker in der Kontroll-Gruppe. Hier
war aber lediglich der Anstieg der C17:0 signifikant. An Studientag 8 waren in der
MCT/LCT-Gruppe die Konzentrationen der C8:0 signifikant hoher, die der C17:0
signifikant niedriger. Ahnlich den SFA, stieg auch die Summe der MUFA in der
Kontroll-Gruppe, wahrend sie in der MCT/LCT-Gruppe sank (nichts signifikant).
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Die Abnahme der Konzentrationen an C16:1n-7 und C18:1n-7 waren statistisch
signifikant in der MCT/LCT-Gruppe. Die Summe der PUFA stieg in der Kontroll-
Gruppe tendenziell starker als in der MCT/LCT-Gruppe. Bei den n-6 PUFA stiegen
die C18:2n-6, die C18:3n-6 und die C20:2n-6 in beiden Gruppen signifkant an. In
der Gruppe der n-3 PUFA stieg die C18:3n-3 in der MCT/LCT-Gruppe signifikant
an. Bei den n-3 LCP stieg die C20:5n-3 in beiden Gruppen signifikant an. Die

C22:6n-3 sank in beiden Gruppen tendenziell.

320 —
300 -
280
260
240
220
200
180 -
160 -
140 ]

120 —

TG n-6 PUFA [mg/l]

100
80 -
60 —-
40 4
20 ]

LA - AA
Kontroll-Gruppe

=
MCT/LCT-Gruppe

L m

Tag 8

Abb. 3-5 Konzentrationen an LA und AA in den Plasma-TG an den Studientagen

TG n-3 PUFA [mg/I]

1 und 8 [mg/l].

a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b: p<0,05 Tag 8 vs.
Tag 1 innerhalb einer Gruppe
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Abb. 3-6. Konzentrationen an ALA, EPA und DHA in den Plasma-TG an den
Studientagen 1 und 8 [mg/I].
a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b: p<0,05 Tag 8 vs.
Tag 1 innerhalb einer Gruppe
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3.6.2 Prozentuale Fettsaurezusammensetzung der Plasmatriglyceride

Die prozentuale Fettsauregehalte in den Plasmatriglyceriden sind in Tab. 3-10

dargestellt.

Tab. 3-10. Prozentuale Fettsaurezusammensetzung in den Plasmatriglyceriden an
den Studientagen 1 und 8 [Gew. %]. Mittelwert (SA)

Tag 1 Tag 8
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
X SFA 43,86 (4,02) 40,68 (2,70) 31,45 (4,27) ° 34,09 (3,52) °
C8:0 0,11 (0,03) 0,08 (0,03) 0,10 (0,12) 0,50 (0,60) '*
C10:0 0,15 (0,06) 0,19 (0,09) 0,15 (0,17) 0,66 (0,51) '
C12:0 0,56 (0,13) 0,48 (0,10) 0,61(0,27) ° 0,89 (0,43)
C14:0 1,76 (0,22) 1,71 (0,24) 1,58 (0,62) 1,94 (0,34)
C16:0 34,69 (4,61) 33,21 (3,21) 2521 (3,71) ° 25,84 (2,31)
C17:0 0,36 (0,10) 0,31 (0,07) 0,37 (0,07) 0,37 (0,05)
C18:0 6,16 (1,33) 4,66 (1,14) 3,34 (0,54) °® 3,65 (0,37)
C20:0 0,06 (0,01) 0,04 (0,01) ' 0,06 (0,07) 0,23 (0,45)
C22:0 n.d. n.d. 0.03 (0,06) 0.01 (0,01)
C24.0 n.d. n.d. 0,01 (0,01) n.d.
> MUFA 46,22 (7,62) 49,32 (4,67) 32,39 (4,96) ° 34,88 (2,57) °
C16:1n-7 8,55 (1,74) 9,84 (2,02) 3,02 (2,26) b 4,55(0,33) °
C18:1n-9 32,13 (5,90) 33,56 (4,84) 26,43 (3,02) ° 27,24 (2,33) °
C18:1n-7 5,07 (1,12) 5,47 (0,72) 2,18 (0,43) ° 2,57 (0,27) °®
C20:1n-9 0,25 (0,07) 0,28 (0,09) 0,16 (0,04) ° 0,19 (0,05) °
C22:1n-9 0,05 (0,08) 0,02 (0,05) 0.02 (0,02) 0,16 (0,35)
> PUFA 9,07 (3,48) 9,39 (2,83) 35,63 (8,36) ° 30,27 (3,97) °
C20:3n-9 0,35 (0,12) 0,42 (0,11) 0,25 (0,19) 0,32 (0,10) *®
n-6 PUFA
C18:2n-6 4,37 (1,85) 4,12 (1,67) 29,57 (9,22) ° 23,37 (3,29) *°
C18:3n-6 0,12 (0,06) 0,11 (0,06) 1,0 (0,57) b 0,85(0,13) *®
C20:2n-6 0,17 (0,02) 0,16 (0,02) 0,26 (0,06) ° 0,33 (0,07) '°
C20:3n-6 0,84 (0,22) 0,79 (0,27) 0,69 (0,28) 0,89 (0,09)
C20:4n-6 1,68 (1,10) 1,69 (0,73) 1,64 (0,87) 2,28 (0,49)
C22:2n-6 n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:4n-6 0,20 (0,13) 0,25 (0,07) 0,18 (0,08) 0,24 (0,05)
C22:5n-6 0,47 (0,24) 0,62 (0,12) 0,23 (0,15) 0,34 (0,09) *®
n-3 PUFA
C18:3n-3 0,04 (0,03) 0,04 (0,03) 1,39 (1,11)  ° 0,97 (0,25) *®
C20:3n-3 n.d. n.d. 0,01 (0,01) 0,03 (0,03)
C20:5n-3 0,02 (0,02) 0,03 (0,04) 0,11(0,05) ° 0,13(0,04) °
C22:5n-3 0,01 (0,03) 0,03 (0,03) 0,04 (0,03) 0,05 (0,04)
C22:6n-3 0,78 (0,56) 1,13 (0,64) 0,27 (0,14) 0,47 (0,13) '
Y LCP 4,59 (1,94) 5,33 (1,55) 3,68 (1,71) 5,08 (0,87)
> n-6 LCP 3,03 (1,45) 3,39 (0,79) 2,88 (1,28) 4,05 (0,68)
> n-3 LCP 1,20 (0,52) 1,35 (0,90) 0,55 (0,27) 0,71 (0,20)

! p<0.05 MCT/LCT vs. Kontrolle; a p<0.01 Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b p<0.05 Tag 8 vs.Tag 1

innerhalb einer Gruppe

Die signifikanten Unterschiede der Fettsduregehalte im Uberblick sind Tab. 3-8

(Seite 48) zu entnehmen. Die Veranderungen zwischen Studientag 1 und 8 sind in
der Tab. 3-11 dargestellt.
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Tab. 3-11. Prozentuale Fettsaurezusammensetzung in Plasma-TG und PL:
Veranderungen von Studientag 1-8 [Gew. %]. Mittelwert (SA)

Plasma-Triglyceride Plasma-Phospholipide
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Summe SFA -12,40 (7,59) -6,59 (3,27) -2,22 (1,37) -1,98 (0,91)
C8:0 0(0,12) 0,42 (0,62) ' n.d. n.d.
C10:0 0(0,22) 0,47 (0,46) ' n.d. n.d.
Summe MUFA -13,83 (7,62) -14,44 (4,57) +0,77 (3,14) +0,84 (2,12)
Summe PUFA +26,57 (8,98) +20,88 (3,65) +1,31 (2,71) +1,07 (2,89)
C20:3n-9 -0,10 (0,11) -0,10 (0,06) -0,45 (0,24) -0,59 (0,42)
n-6 PUFA
C18:2n-6 +25,20 (8,99) +19,26 (2,60) +11,92 (1,55) +11,05 (1,16)
C18:3n-6 +0,88 (0,58) +0,74 (0,13) +0,15 (0,07) +0,06 (0,02) '
C20:2n-6 +0,09 (0,06) +0,17 (0,06) +0,14 (0,03) +0,17 (0,07)
C20:3n-6 -0,16 (0,22) +0,10 (0,28) -0,92 (0,72) -0,77 (0,48)
C20:4n-6 -0,05 (1,48) +0,59 (0,94) -8,53 (2,97) -7,98 (3,15)
C22:2n-6 0(0) 0(0) +0,01 (0,09) +0,06 (0,03)
C22:4n-6 -0,02 (0,18) -0,01 (0,09) -0,16 (0,09) -0,19 (0,12)
C22:5n-6 -0,24 (0,23) 0,28 (0,14) -0,12 (0,26) -0,14 (0,20)
n-3 PUFA
C18:3n-3 +1,34 (1,12) +0,93 (0,24) +0,12 (0,07) +0,13 (0,05)
C20:5n-3 +0,09 (0,05) +0,10 (0,07) +0,10 (0,05) +0,05 (0,06)
C22:5n3 +0,03 (0,04) +0,03 (0,05) +0,17 (0,05) +0,16 (0,03)
C22:6n-3 -0,51 (0,57) -0,66 (0,14) -1,08 (0,63) -0,87 (0,61)
Summe LCP -0,91 (2,48) -0,24 (1,89) -10,88 (3,89) -10,17 (3,27)
Summe n-6 LCP -0,64 (0,57) -0,64 (0,88) -9,58 (3,36) -8,84 (3,02)
Summe n-3 LCP -0,16 (1,92) -0,66 (1,09) -0,85 (0,69) -0,73 (0,69)

' p<0,05 MCT/LCT-Gruppe vs. Kontrolle

Studienbeginn

Lediglich die Gehalte an C22:0 waren zu Studienbeginn unterschiedlich in den
beiden Gruppen. Alle Ubrigen Fettsduren wiesen vergleichbare Werte auf.

Veranderungen wahrend der Studienperiode

Die Summe der SFA fiel in beiden Gruppen signifikant ab, was wohl durch denn
starken Abfall der C16:0 verursacht wurde (Tab. 3-10). In der Kontroll-Gruppe
konnten wir zudem einen Abfall der C18:0 feststellen. Die Gehalte an C8:0 und
C10:0 stiegen in der MCT/LCT-Gruppe signifikant an und unterschieden sich zu
Studienende auch signifikant von denen der Kontroll-Gruppe. In der Kontroll-
Gruppe war ein Anstieg der C12:0 feststellbar. Die Gehalte der MUFAs, mit Aus-
nahme der C22:1n-9, fielen bis Studienende ab. Auch bei den prozentualen
Gehalten der Triglyceridfettsauren stiegen die Summe der PUFAs und bei den n-6
PUFA die C18:2n-6 (s. Abb. 3-7), die C18:3n-6 und die C20:2n-6 in beiden Grup-
pen signifikant an. Dieser Trend entsprach den Ergebnissen bei den absoluten
Konzentrationen. Die Gehalte an C20:2n-6 lagen zu Studienende in der MCT/LCT-
Gruppe signifikant hoher als in der Kontroll-Gruppe. In der Gruppe der n-3 PUFA
stieg die C18:3n-3, analog zu den Ergebnissen der Absolutangaben, in beiden

Gruppen signifikant an (s. Abb. 3-8). Die prozentualen Gehalte der C20:5n-3 stie-
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gen signifikant an, die Gehalte der C22:6n-3 fielen tendenziell. Zu Studienende
lagen die Gehalte der DHA in der MCT/LCT-Gruppe signifikant hdher. Die Gehal-
te der LCP fielen in beiden Gruppen tendenziell ab, bei der Summe der n-3 LCP

war der Abfall in der Kontroll-Gruppe signifikant.
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Abb. 3-7. Prozentuale Gehalte an LA, DGLA und AA in den Plasma-TG an den
Studientagen 1 und 8 [Gew.%].
a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe
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Abb. 3-8. Prozentuale Gehalte an ALA, DPA und DHA in den Plasma-TG an den
Studientagen 1 und 8 [Gew.%].
a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe
b: p<0,05 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe
*: p<0,05 MCT/LCT vs. Kontrolle
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3.6.3 Fettsaurekonzentrationen in den Plasmaphospholipiden

Die ermittelten Fettsaurekonzentrationen in den Plasmaphospholipiden fur Tag 1

und Tag 8 der beiden Gruppen sind in Tab. 3-12 aufgeflhrt. Hieraus ersichtlich

sind die signifikanten Veranderungen Uber die einwdchige Studienphase hinweg,

sowie die Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tab. 3-12. Fettsaurekonzentrationen in den Plasmaphospholipiden an den Stu-
dientagen 1 und 8 [mg/l]. Mittelwert (SA)

Tag 8

Kontroll-Gruppe

MCT/LCT-Gruppe

Kontroll-Gruppe

MCT/LCT-Gruppe

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

¥ SFA 351,86 (106,74) 365,11 (67,09) 624,49 (113,52) ° 582,10 (72,06) °
C14:0 1,73 (0,52) 2,02 (0,37) 3,15(0,81) ° 3,29 (0,42) °
C16:0 219,92 (64,42) 229,10 (34,31) 382,61 (69,27) ° 349,73 (42,94) °
C17:0 1,95 (0,45) 2,00 (0,47) 3,57 (0,53) ° 3,37 (0,44) °
c18:0 101,75 (32,75) 105,23 (25,91) 196,15 (35,83) ° 192,54 (24,79) °
C20:0 5,65 (2,24) 6,09 (1,50) 7,15 (2,77) 6,81 (1,00)
€22:0 10,90 (4,24) 10,69 (3,00) 17,56 (6,77) 13,99 (2,39) °
C24:0 9,93 (3,98) 9,97 (3,20) 14,29 (5,38) 12,37 (2,46) °

* MUFA 125,25 (47,04) 136,71 (17,24) 237,37 (44,41) ° 241,03 (29,38) °
C16:1n-7 9,74 (4,66) 10,51 (1,47) 7,90 (1,72) 6,94 (1,13) °
C18:1n-9 73,26 (28,89) 77,10 (13,44) 177,73 (37,48) ° 178,16 (20,33) °
C18:1n-7 21,31 (7,10) 24,56 (3,95) 22,12 (3,45) 23,69 (5,42)
€20:1n-9 0,69 (0,38) 0,80 (0,15) 1,94 (0,43) ° 2,04 (0,24) °
C22:1n-9 1,72 (1,07) 1,41 (0,88) 2,89(0,95) ° 3,05 (1,03) °
C24:1n-9 18,50 (6,62) 22,26 (4,42) 24,55 (9,94) 27,01 (5,02) °

% PUFA 231,59 (70,63) 245,81 (70,26) 44574 (78,43) °| 418,87 (68,14) °
C20:3n-9 4,73 (2,45) 5,71 (3,16) 2,01(0,83) ° 2,37 (0,54) °

n-6 PUFA
C18:2n-6 46,84 (15,85) 40,64 (11,87) 246,37 (59,87) °| 206,48 (37,83) °
C18:3n-6 0,43 (0,35) 0,53 (0,17) 2,63(0,78) ° 1,64 (0,33) '°
C20:2n-6 1,89 (0,71) 1,74 (0,29) 526 (1,13) ° 5,09 (0,81) °
C20:3n-6 19,90 (7,92) 20,05 (5,93) 22,89 (6,67) 23,50 (4,71)
C20:4n-6 121,31 (34,49) 136,63 (44,97) 112,91 (20,12) 124,73 (21,55)
C22:2n-6 0,85 (0,82) 0,32 (0,07) 1,53 (0,46) 1,23(0,24) °
C22:4n-6 3,91 (1,09) 4,70 (1,40) 526 (1,18) ° 5,38 (0,69)
C22:5n-6 5,04 (2,26) 5,85 (1,44) 7,63 (1,53) 8,12(0,78) °

n-3 PUFA
C18:3n-3 0,21 (0,45) 0,00 (0,00) 1,95 (0,54) * 1,55 (0,57)
C20:5n-3 0,77 (0,50) 0,94 (0,61) 2,57 (0,90) ° 2,07 (0,38)
C22:5n-3 0,54 (0,24) 0,66 (0,45) 3,21(0,92) ° 3,07 (0,64) °
C22:6n-3 24,29 (8,63) 26,91 (11,73) 30,56 (8,15) ° 32,67 (6,37)

T LCP 184,11 (56,37) 204,64 (62,53) 194,78 (38,24) 209,20 (34,35)

> n-6 LCP 152,90 (45,50) 169,29 (51,04) 155,48 (28,69) 168,05 (27,74)

5 -3 LCP 26,48 (9,63) 29,63 (12,81) 37,29 (10,08) ° 38,78 (7,19) °

L FSalle 710,82 (219,71) 750,56 (143,31) | 1313,10 (280,11) ° | 1247,72 (184,71) °

T p<0.05 MCT vs. Kontrolle; ? p<0.01 Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Gruppe; ®p<0.05 Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Grup-

pe

Tab 3-8 (Seite 48) stellt die signifikant unterschiedlichen Fettsauren zwischen den

Gruppen an den beiden gemessenen Tagen im Uberblick dar. Der Tabelle 3-9

(Seite 49) sind die Differenzen ausgewahlter Fettsauren zwischen Tag 1 und Tag

8 zu entnehmen. Die Abb. 3-9 und 3-10 zeigen wichtige Vertreter der n-6 und n-3
PUFAs fur die Studientage 1 und 8 grafisch.
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Studienbeginn

Zwischen den beiden Gruppen gab es zu Beginn der Studie keine signifikanten
Unterschiede der Fettsaurekonzentrationen in den Plasmaphospholipiden.

Veranderungen wahrend der Studienperiode

Die Summen der SFA bzw. MUFA stiegen in beiden Gruppen signifikant an, in der
Kontroll-Gruppe tendenziell etwas hoéher als in der MCT/LCT-Gruppe. Dies war
offenbar auf einen starkeren Zuwachs der C16:0 bzw. C18:1n-9 zurlckzufuhren.
Die Konzentrationen der SFA und MUFA unterschieden sich jedoch nicht signifi-
kant an Tag 8.

Von den PUFA nahmen in beiden Gruppen die Konzentrationen an C20:3n-9 ab.
Bei den PUFAs der n-6 Reihe stiegen die C18:2n-6, C18:3n-6 und C20:2n-6 in
beiden Gruppen an. An Studientag 8 unterschieden sich die Konzentrationen an
C18:3n-6 zwischen den beiden Gruppen. Wahrend die C22:2n-6 und die C22:5n-6
lediglich in der MCT/LCT-Gruppe anstieg, nahm die Konzentration der C22:4n-6 in
der Kontroll-Gruppe zu. Die C20:4n-6 nahm in beiden Gruppen tendenziell ab.

Bei der C18:3n-3 war ein hoch signifikanter Anstieg in beiden Gruppen mefbar.
Auf Seiten der n-3 LCP stiegen die C20:5n-3 und die C22:5n-3 ebenfalls hoch sig-
nifikant an. In der Kontroll-Gruppe nahm die C22:6n-3 signifikant zu. Die Summe

der n-3 LCP stieg in beiden Gruppen signifikant an.
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Abb. 3-9. Konzentrationen an LA, DGLA und AA in den Plasma-PL an den Stu-
dientagen 1 und 8 [mg/l].
a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe
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Abb. 3-10. Konzentrationen an ALA, DPA und DHA in den Plasma-PL an den
Studientagen 1 und 8 [mg/l].
a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b: p<0,05 Tag 8 vs.
Tag 1 innerhalb einer Gruppe

3.6.4 Prozentuale Fettsaurezusammensetzung der Plasma-
phospholipide

Zusatzlich zu den absoluten wurden auch die prozentualen Fettsauregehalte der

Plasma-PL berechnet. Dadurch war ein Vergleich mit der prozentualen Fettsaure-

zusammensetzung der Plasma-TG und der Ery-PL moglich. Die ermittelten pro-

zentualen Fettsauregehalte in Plasma-PL sind in Tabelle 3-13 angegeben, deren

signifikanten Veranderungen Uber die Zeit in Tabelle 3-11 (Seite 52).
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Tab. 3-13. Prozentuale Fettsdurezusammensetzung in den Plasma-

phospholipiden an den Studientagen 1 und 8 [Gew. %]. Mittelwert (SA)

Tag 1 Tag 8
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

T SFA 49,74 (1,52) 48,67 (0,95) 47,52 (0,71) ° 46,69 (0,91) °
C14:0 0,25 (0,04) 0,28 (0,06) 0,24 (0,03) 0,26 (0,02)
C16:0 31,30 (1,76) 30,70 (1,14) 29,13 (1,17) ° 28,06 (0,56)
C17:0 0,29 (0,05) 0,27 (0,05) 0,27 (0,02) 0,27 (0,01)
c18:0 14,28 (1,00) 13,92 (0,79) 14,93 (0,49) 15,45 (0,55) °
C20:0 0,77 (0,16) 0,81 (0,12) 0,54 (0,17) ° 0,55 (0,08) ®
C22:0 1,50 (0,19) 1,41 (0,24) 1,33 (0,41) 1,12(0,15) °
C24:0 1,37 (0,18) 1,31 (0,25) 1,08 (0,32) 0,99 (0,12) °

< MUFA 17,27 (2,70) 18,50 (2,70) 18,04 (0,71) 19,34 (0,72) '
C16:1n-7 1,35 (0,37) 1,46 (0,37) 0,60 (0,08) * 0,56 (0,08) *
C18:1n-9 10,06 (1,90) 10,49 (2,27) 13,48 (1,46) ° 14,32 (0,73) °
C18:1n-7 2,97 (0,32) 3,30 (0,31) 1,71 (0,28) *® 1,89 (0,23) *°
C20:1n-9 0,09 (0,05) 0,11 (0,01) 0,15(0,01) ° 0,16 (0,02) ®
C22:1n-9 0,26 (0,15) 0,18 (0,08) 0,22 (0,06) 0,25 (0,09)
C24:1n-9 2,54 (0,38) 2,97 (0,28) 1,87 (0,64) ° 2,16 (0,27) °

T PUFA 32,68 (1,96) 32,40 (3,42) 33,99 (1,14) 33,47 (1,09)
C20:3n-9 0,62 (0,31) 0,79 (0,46) 0,16 (0,10) @ 0,19 (0,06) °

n-6 PUFA
C18:2n-6 6,64 (0,86) 5,41 (1,24) 18,57 (2,09) ° 16,47 (1,16) 2*®
C18:3n-6 0,05 (0,04) 0,07 (0,03) 0,20 (0,04) * 0,13(0,02) 2®
C20:2n-6 0,26 (0,05) 0,24 (0,05) 0,40 (0,04) ° 0,41(0,04) °*
C20:3n-6 2,7 (0,56) 2,64 (0,44) 1,78 (0,56) ° 1,88 (0,23) °
C20:4n-6 17,34 (1,72) 17,97 (2,89) 8,81(2,10) * 9,99 (0,85) *
C22:2n-6 0,10 (0,09) 0,04 (0,01) 0,11 (0,02) 0,10 (0,02) ®
C22:4n-6 0,56 (0,10) 0,62 (0,11) 0,40 (0,06) * 0,43(0,02) °
C22:5n-6 0,71 (0,28) 0,79 (0,20) 0,59 (0,09) 0,65 (0,04)
n-3 PUFA

C18:3n-3 0,02 (0,05) 0,00 (0,00) 0,15(0,03) * 0,13 (0,05) *
C20:3n-3 0,11 (0,06) 0,15 (0,04) 0,07 (0,03) ° 0,08 (0,02) *
C20:5n-3 0,10 (0,06) 0,12 (0,06) 0,20 (0,06) *® 0,17 (0,02)
C22:5n-3 0,08 (0,03) 0,08 (0,04) 0,24 (0,04) * 0,25(0,03) *
C22:6n-3 3,39 (0,50) 3,48 (0,86) 2,32(0,36) *° 2,61(0,28) °

S LCP 25,96 (2,05) 26,92 (3,33) 15,08 (3,09) ° 16,75 (1,24) °

S n-6 LCP 21,66 (1,82) 22,30 (2,77) 12,09 (2,68) ° 13,45(1,02) °

s n-3 LCP 3,68 (0,56) 3,84 (0,95) 2,83(0,47) ° 3,10(0,32) °

' p<0,01 MCT vs. Kontrolle; 2 p<0,05 MCT vs. Kontrolle; * p<0.01 Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Gruppe; * p<0.05 Tag 8 vs.Tag 1

innerhalb einer Gruppe

In Tabelle 3-8 (Seite 48) sind die Fettsauren aufgefihrt, die sich an Studientag 1
bzw. 8 signifikant zwischen den beiden Gruppen unterscheiden. Die Abb. 3-11 und
3-12 zeigen wichtige Vertreter der n-6 und n-3 PUFAs flr die Studientage 1 und 8
grafisch.

Studienbeginn

Es gab keine statistischen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu Beginn
der Studie. Samtliche Fettsauren lagen in sehr ahnlichen Bereichen.

Veranderungen wahrend der Studienperiode

Die Summe der SFA fiel in beiden Gruppen wahrend der Studie ab. Die Summe
der MUFA stieg dagegen leicht an (nicht signifikant). An Studientag 8 unterschie-
den sich die Gehalte der MUFAs signifikant zwischen den Gruppen. C18:1n-9 und
C20:1n-9 stiegen signifkant in beiden Gruppen an. Dagegen sanken C16:1n-7,
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C18:1n-7 und C24:1n-9 in beiden Gruppen signifikant ab. Von den PUFAs fiel die
C20:3n-9 ab, wahrend C18:2n-6, C18:3n-6 und C20:2n-6 signifikant anstiegen. An
Tag 8 waren die prozentualen Gehalte der C18:2n-6 und der C18:3n-6 signifikant
unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen. Tendenziell verhielten sich die
prozentualen Gehalte der C18-PUFA wie die absoluten Konzentrationen. Bei den
n-6 LCP nahmen die C20:3n-6, C20:4n-6 und C22:4n-6 in beiden Gruppen ab. Die
C22:2n-6 stieg in der MCT/LCT-Gruppe signifikant an. Unterschiedlich zu den ab-
soluten Konzentrationen war jedoch die Summe der n-6 LCP der MCT/LCT-
Gruppe. Die prozentualen Gehalte dieser Summe fielen, die Absolutwerte dage-
gen blieben in etwa gleich. Bei den n-3 LCP stiegen die C20:5n-3 (in der
MCT/LCT-Gruppe) und die C22:5n-3 (beide Gruppen). Die C20:3n-3 und die
C22:6n-3 fielen in beiden Gruppen ab. Die Summe der n-3 LCP sank ebenfalls in
beiden Gruppen. Somit waren hier die prozentualen Gehalte vom Trend genau
entgegengesetzt zu den absoluten Werten. An Studientag 8 gab es zwischen den
Gruppen keine signifikanten Unterschiede bei den prozentualen Gehalten der n-3
LCP.

LA - DGLA - AA
Kontroll-Gruppe

i — |
22 — MCT/LCT-Gruppe

. XA

T

PL n-6 PUFA [Gew.%]
>
|

Tag 1 Tag 8

Abb. 3-11. Prozentuale Gehalte an LA, DGLA und AA in den Plasma-PL an den
Studientagen 1 und 8 [Gew.%)].
a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b: p<0,05 Tag 8 vs.
Tag 1 innerhalb einer Gruppe: *: p<0,05 MCT/LCT-Gruppe vs. Kontrolle
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Abb. 3-12. Prozentuale Gehalte an ALA, EPA und DHA in den Plasma-PL an den
Studientagen 1 und 8 [Gew.%].
a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b: p<0,05 Tag 8 vs.
Tag 1 innerhalb einer Gruppe

3.6.5 Erythrozyten-Phosphatidylcholin

Die prozentualen Fettsauregehalte in der PC-Fraktion der Erythrozyten und ihre
Veranderungen Uber die Studienperiode sind in den Tab. 3-14 und 3-15 darge-
stellt.

Tab. 3-8 (Seite 48) gibt einen Uberblick Uber die signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen an Studientag 1 und 8. Die Abb. 3-13 und 3-14 zeigen
die Gehalte einzelner PUFAs der n-3- und n-6-Reihe zu Beginn und Ende der
Studie.

Studienbeginn

Zu Beginn der Studie lagen die Gehalte samtlicher Fettsauren in sehr engen Be-
reichen, es wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Veranderungen wahrend der Studienperiode

In beiden Gruppen war ein Abfall der SFAs feststellbar, der jedoch nur in der Kon-
troll-Gruppe signifikant war. Die Gehalte an C14:0 und C17:0 fielen in beiden
Gruppen signifikant ab, bei den Gehalten an C20:0 war ein signifikanter Anstieg
feststellbar. Die Summe der MUFAs veranderte sich kaum. In der Kontroll-Gruppe
fielen die Gehalte an C16:1n-7 und C18:1n-7, die Gehalte an C20:1n-9 stiegen
bis zum Studientag 8. In der MCT/LCT-Gruppe war ebenfalls ein signifikanter Ab-
fall an C16:1n-7 und C18:1n-7 feststellbar, aullerdem stiegen die Gehalte an
C18:1n-9.
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Tab. 3-14. Prozentuale Fettsdurezusammensetzung der Erythrozyten-PC an den
Studientagen 1 und 8 [Gew. %]. Mittelwert (SA)

Tag 1 Tag 8
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=5) (n=6) (n=6)

T SFA 49,51 (1,97) 49,40 (2,27) 47,21 (0,94) ° 47,86 (1,50)
C14:0 0,52 (0,09) 0,49 (0,11) 0,38(0,02) * 0,41 (0,11) @
C16:0 39,89 (2,03) 39,29 (1,72) 37,21 (1,16) *® 36,95 (1,58) *®
C17:0 0,27 (0,04) 0,29 (0,06) 0,27 (0,06) 0,28 (0,02)
C18:0 7,94 (0,60) 7,99 (0,44) 8,28 (0,73) 8,63 (0,32)
C20:0 0,10 (0,03) 0,09 (0,01) 0,13(0,04) ® 0,16 (0,05)
C22:0 0,33 (0,32) 0,40 (0,29) 0,30 (0,22) 0,41 (0,34)
C24:0 0,47 (0,11) 0,86 (0,91) 0,65 (0,59) 1,02 (0,72)

> MUFA 21,68 (2,30) 21,65 (1,10) 20,23 (0,92) 21,64 (1,22)
C16:1n-7 1,57 (0,37) 1,56 (0,23) 0,85(0,14) ® 0,81 (0,15) *®
C18:1n-9 15,50 (1,92) 15,59 (1,21) 15,50 (0,73) 16,71 (1,22) °
C18:1n-7 3,49 (0,25) 3,43 (0,43) 2,73(0,23) * 2,98 (0,20) °
C20:1n-9 0,14 (0,04) 0,09 (0,10) 0,21 (0,05) * 0,12 (0,09)
C22:1n-9 0,04 (0,02) 0,03 (0,02) 0,04 (0,01) 0,05 (0,04)
C24:1n-9 0,88 (0,75) 0,92 (0,77) 0,86 (0,55) 0,95 (0,74)

> PUFA 28,25 (3,32) 28,26 (2,80) 32,01 (1,35) ° 29,87 (2,51) °
C20:3n-9 0,35 (0,12) 0,25 (0,04) 0,24 (0,07) ® 0,25 (0,09)

n-6 PUFA
C18:2n-6 5,53 (2,81) 6,20 (0,97) 17,59 (1,25) *° 14,42 (1,07) 2°
C18:3n-6 0,11 (0,01) 0,10 (0,02) 0,22 (0,04) * 0,14 (0,02) 2*
C20:2n-6 0,23 (0,04) 0,21 (0,05) 0,50 (0,10) *® 0,38 (0,08) '*
C20:3n-6 2,43 (0,14) 2,28 (0,47) 1,63 (0,14) °| 1,81hhh(0,36) *°
C20:4n-6 15,67 (1,25) 11,66 (6,53) 9,09 (0,63) °? 9,73 (1,08)
C22:2n-6 0,04 (0,01) 0,03 (0,03) 0,07 (0,02) * 0,03 (0,03)
C22:4n-6 0,79 (0,08) 0,79 (0,16) 0,56 (0,07) *® 0,50 (0,27) e
C22:5n-6 0,81 (0,77) 1,22 (1,74) 0,35 (0,11) 0,92 (1,42)
n-3 PUFA

C18:3n-3 0,01 (0,01) 0,01 (0,01) 0,15(0,05) *® 0,10 (0,01) '®
C20:3n-3 0,13 (0,03) 3,55 (7,66) 0,11 (0,01) 0,07 (0,06)
C20:5n-3 0,10 (0,03) 0,07 (0,05) 0,17 (0,03) @ 0,14 (0,03)
C22:5n-3 0,10 (0,04) 0,08 (0,05) 0,15(0,01) ° 0,13(0,03) °
C22:6n-3 1,93 (0,39) 1,83 (0,48) 1,16 (0,14) *® 1,22(0,34) *°

> LCP 22,59 (1,72) 21,96 (2,43) 14,05 (0,64) ° 15,20 (2,35) °

S n-6 LCP 19,98 (1,51) 19,63 (1,99) 12,21 (0,63) *° 13,39 (2,09) °

s n-3 LCP 2,27 (0,46) 2,08 (0,53) 1,59 (0,14) @ 1,56 (0,34) °

! p<0.05 MCT/LCT vs. Kontrolle; 2 p<0.01 MCT/LCT vs. Kontrolle; * p<0.01 Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b p<0.05

Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer Gruppe
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Tab. 3-15. Prozentuale Fettsdurezusammensetzung in Erythrozyten-PC und -PE:
Veranderungen von Studientag 1-8 [Gew. %]. Mittelwert (SA)

Erythrozyten-PC Erythrozyten-PE
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=5) (n=6) (n=5)
Summe SFA -2,30 (1,33) -1,67 (1,91) +0,13 (0,58) -0,43 (2,41)
Summe MUFA -1,45 (1,41) -0,32 (1,10) +0,98 (0,61) +1,24 (0,74)
Summe PUFA +3,76 (2,24) +2,05 (1,49) -1,27 (0,62) -0,49 (3,47)
C20:3n-9 -0,10 (0,07) -0,03 (0,06) -0,25 (0,11) -0,14 (0,10)
n-6 PUFA
C18:2n-6 +12,05 (2,49) +8,44 (1,42) ! +2,27 (0,39) +1,44 (0,37)
C18:3n-6 +0,12 (0,05) +0,04 (0,03) ! +0,03 (0,03) -0,04 (0,09)
C20:2n-6 +0,28 (0,13) +0,19 (0,08) +0,18 (0,08) +0,10 (0,03)
C20:3n-6 -0,80 (0,18) -0,43 (0,20) ! -0,14 (0,10) -0,02 (0,13)
C20:4n-6 -6,58 (1,10) -5,32 (1,30) -2,14 (0,50) -1,13 (1,74)
C22:2n-6 +0,03 (0,01) +0,02 (0,02) +0,03 (0,03) -0,02 (0,04)
C22:4n-6 -0,24 (0,12) -0,31 (0,24) -0,55 (0,19) -0,34 (0,70)
C22:5n-6 -0,46 (0,85) -0,19 (0,21) -0,29 (0,18) -0,11 (0,28)
n-3 PUFA
C18:3n-3 +0,14 (0,04) +0,10 (0,01) +0,07 (0,01) +0,05 (0,01)
C20:5n-3 +0,08 (0,04) +0,07 (0,06) +0,08 (0,04) +0,03 (0,07)
C22:5n3 +0,05 (0,03) +0,06 (0,05) +0,17 (0,07) +0,09 (0,10)
C22:6n-3 -0,78 (0,27) -0,55 (0,21) -0,74 (0,42) -0,49 (0,91)
Summe LCP -8,55 (1,69) -6,54 (1,27) -3,65 (0,61) -1,95 (3,68)
Summe n-6 LCP -7,77 (1,49) -6,05 (1,01) -2,92 (0,31) -1,52 (2,56)
Summe n-3 LCP -0,67 (0,34) -0,46 (0,27) -0,49 (0,43) -0,28 (1,07)

! p<0,01 MCT/LCT-Gruppe vs. Kontrolle

Die Summe der PUFAs stieg in beiden Gruppen signifikant an. Die C20:3n-9 fiel in

der Kontroll-Gruppe signifikant ab, wahrend sie in der MCT/LCT-Gruppe unveran-
dert blieb. Aus der Reihe der n-6 PUFAs waren an Studientag 8 die Gehalte an
C18:2n-6 (s. Abb. 3-13), C18:3n-6 und C20:2n-6 in beiden Gruppen signifikant
hoher als zu Beginn der Studie. Zudem waren die Gehalte der n-6-FS in der Kon-
troll-Gruppe signifikant hoher als in der MCT/LCT-Gruppe. Der Abfall der Gehalte
an C20:3n-6 und C22:4n-6 war in beiden Gruppen signifikant, an C20:4n-6 nur in
der Kontroll-Gruppe. Wahrend in der MCT/LCT-Gruppe die Gehalte an C22:2n-6
unverandert blieben, stiegen sie in der Kontroll-Gruppe signifikant an. Bei den n-3
PUFAs stiegen die Gehalte an C18:3n-3 signifikant an, an Studientag 8 wies die
Kontroll-Gruppe signifikant hohere Gehalte auf als die MCT/LCT-Gruppe (s. Abb.
3-14). Das Ansteigen bei der C20:5n-3 war lediglich in der Kontroll-Gruppe, im
Falle der C22:5n-3 bei beiden Gruppen signifikant unterschiedlich. Die Gehalte der
C22:6n-3 fielen hingegen in beiden Gruppen signifikant ab. Bei der Summe der
LCP, sowohl der n-6 als auch der n-3 Reihe, war ein signifikantes Absinken in bei-

den Gruppen feststellbar.
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Abb. 3-13. Prozentuale Gehalte an LA, DGLA und AA in der PC-Fraktion der
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Abb. 3-14. Prozentuale Gehalte an ALA, DPA und DHA in der PC-Fraktion der
Erythrozyten an den Studientagen 1 und 8 [Gew.%].

a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; * p<0,05 MCT/LCT
vs. Kontrolle

Tag 1

Tag 8

3.6.6 Erythrozyten-Phosphatidylethanolamin

Die prozentualen Fettsauregehalte in der PE-Fraktion der Erythrozyten sind in
Tab. 3-16 dargestellt.
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Tab. 3-16. Prozentuale Fettsaurezusammensetzung der Erythrozyten-PE der
beiden Gruppen an den Studientagen 1 und 8 [Gew. %)].
Mittelwert (SA)

Tag 1 Tag 8
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

¥ SFA 28,82 (1,23) 28,99 (2,37) 28,95 (1,23) 29,02 (2,34)
C14:0 0,19 (0,04) 0,21 (0,09) 0,24 (0,07) 0,27 (0,16)
C16:0 20,70 (1,34) 20,65 (1,98) 19,96 (1,30) ° 20,38 (2,17)
C17:0 0,22 (0,03) 0,25 (0,09) 0,24 (0,05) 0,24 (0,03)
C18:0 7,45 (0,45) 7,59 (0,86) 8,13 (0,52) 7,76 (0,44)
C20:0 0,10 (0,01) 0,10 (0,02) 0,15(0,03) * 0,17 (0,05)
C22:0 0,06 (0,03) 0,15 (0,21) 0,09 (0,09) 0,12 (0,10)
C24:0 0,10 (0,07) 0,04 (0,04) 0,14 (0,16) 0,08 (0,09)

¥ MUFA 14,98 (1,36) 12,43 (6,17) 15,95 (1,12) ° 16,35 (1,53) °
C16:1n-7 0,42 (0,07) 0,43 (0,10) 0,33(0,03) ° 0,36 (0,04)
C18:1n-9 12,62 (1,30) 12,57 (1,23) 13,64 (1,01) @ 14,07 (1,46) *°
C18:1n-7 1,42 (0,11) 1,30 (0,11) 1,33(0,11) ° 1,30 (0,15)
C20:1n-9 0,33 (0,05) 0,19 (0,19) 0,40 (0,09) a 0,26 (0,22)
C22:1n-9 0,07 (0,02) 0,07 (0,03) 0,06 (0,03) 0,08 (0,06)
C24:1n-9 0,10 (0,09) 0,35 (0,59) 0,18 (0,26) 0,27 (0,38)

¥ PUFA 55,23 (1,06) 54,62 (3,44) 53,96 (0,83) ° 53,39 (3,06)
C20:3n-9 1,33 (0,26) 1,06 (0,26) 1,09 (0,18) ? 1,08 (0,45)

¥ n-6 PUFA
C18:2n-6 1,96 (0,24) 2,10 (0,47) 4,24 (0,35) ° 3,43(0,34) '°
C18:3n-6 0,10 (0,02) 0,15 (0,06) 0,13(0,02) ° 0,11 (0,06)
C20:2n-6 0,17 (0,04) 0,19 (0,06) 0,35(0,06) °* 0,28 (0,07) *
C20:3n-6 1,86 (0,29) 1,85 (0,53) 1,72 (0,28) b 1,77 (0,57)
C20:4n-6 28,48 (1,43) 28,79 (1,70) 26,35 (1,15) *® 27,29 (1,69)
C22:2n-6 0,06 (0,03) 0,08 (0,02) 0,10 (0,06) 0,06 (0,04)
C22:4n-6 9,40 (0,83) 9,13 (1,07) 8,85(0,87) ° 8,71 (0,49)
C22:5n-6 2,87 (0,56) 2,46 (0,20) 2,58 (0,47) °? 2,36 (0,21)

¥ n-3 PUFA
C18:3n-3 0,01 (0,00) 0,01 (0,01) 0,08 (0,01) *® 0,06 (0,01) 22
C20:3n-3 0,16 (0,08) 0,08 (0,09) 0,17 (0,05) 0,18 (0,09) °
C20:5n-3 0,09 (0,03) 0,13 (0,09) 0,17 (0,05) ° 0,15 (0,05)
C22:5n-3 0,57 (0,14) 0,60 (0,17) 0,73(0,14) ° 0,66 (0,11)
C22:6n-3 8,16 (1,25) 7,99 (1,56) 7,42(0,98) ° 7,26 (1,02)

s LCP 53,16 (0,94) 52,36 (3,70) 49,52 (0,83) *° 49,79 (2,75)

S n-6 LCP 41,15 (1,64) 42,51 (1,98) 39,94 (1,52) ° 40,46 (2,27)

s n-3 LCP 8,98 (1,31) 8,80 (1,76) 8,49 (1,12) b 8,25 (1,11)

é; fusﬁﬁgjbl\ggg%sc%g;r%p\?:_ %/:glﬁr;t:;lrlﬁa Isz;?]éofel\ﬂ?pr/eLCT-Gruppe vs. Kontrolle; # p<0.01 Tag 8 vs.Tag 1 innerhalb einer
Tab. 3-8 (Seite 48) zeigt die signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen im
Uberblick. In Tab. 3-15 (Seite 61) sind die Veranderungen der einzelnen Fetts&u-
ren zwischen Tag 1 und 8, sowie deren signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen, zu sehen. Die Gehalte an LA, DGLA, AA, sowie ALA und EPA
zeigen die Abb. 3-15 und 3-16.

Studienbeginn

Zu Beginn der Studien wurden keine statistischen Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen festgestellt.
Veranderungen wahrend der Studienperiode

Die Summe der SFA blieb in beiden Gruppen etwa unverandert. In der Kontroll-
Gruppe kam es zu einem signifikanten Abfall der C16:0 und einem Anstieg der

C20:0. Die Summe der MUFAs stieg in beiden Gruppen leicht an, was wohl in
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dem signifikanten Anstieg der C18:1n-9 begriindet lag. In der Kontroll-Gruppe
stieg auch die C20:1n-9 an, die C16:1n-9 und C18:1n-7 fielen dagegen. Bei der
Summe der PUFA war in der MCT/LCT-Gruppe ein tendenzieller, in der Kontroll-
Gruppe ein signifikanter Abfall feststellbar. Die C20:3n-9 fiel wahrend der 8-tatigen
Studienperiode in der Kontroll-Gruppe signifikant ab, in der MCT/LCT-Gruppe nur
tendenziell. Die Gehalte an C18:2n-6 stiegen in beiden Gruppen signifikant an, in
der Kontroll-Gruppe jedoch starker. An Tag 8 waren die Gehalte an LA zwischen
den Gruppen signifikant unterschiedlich. Ein Anstieg der Gehalte von C18:3n-6
war in der Kontroll-Gruppe, von C20:2n-6 in beiden Gruppen feststellbar. Bei
C20:3n-6 und C20:4n-6 kam es zu einem Abfall, der jedoch lediglich in der Kon-
troll-Gruppe signifikant war. Wiederum in der Kontroll-Gruppe war ein signifikanter
Abfall an C22:4n-6 und C22:5n-6 feststellbar. Bei den n-3 PUFA stieg die C18:3n-
3 in beiden Gruppen signifikant an, in der Kontroll-Gruppe jedoch starker. Wie
auch bei der LA waren die Gehalte der ALA an Tag 8 zwischen den beiden Grup-
pen signifikant unterschiedlich. In der MCT/LCT-Gruppe war ein Anstieg der
C20:3n-3 feststellbar. In der Kontroll-Gruppe stiegen die Gehalte an C20:5n-3 und
C22:5n-3. Die C22:6n-3 fiel bis zum Tag 8 in beiden Gruppen ab, in der Kontroll-
Gruppe war der Abfall signifikant zu Tag 1. Die LCP fielen in der MCT/LCT-
Gruppe tendenziell ab. In der Kontroll-Gruppe sanken sie signifikant, wobei sowohl
bei den n-6 als auch bei den n-3 LCP ein signifikantes Abfallen bis Tag 8 feststell-

bar war.
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Abb. 3-15. Prozentuale Gehalte an LA, DGLA und AA in der PE-Fraktion der E-
rythrozyten an den Studientagen 1 und 8 [Gew.%].
a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b: p<0,05 Tag 8

vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe * p<0,01 MCT/LCT vs Kontrolle
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Abb. 3-16. Prozentuale Gehalte an ALA und DPA in der PE-Fraktion der Erythro-
zyten an den Studientagen 1 und 8 [Gew.%].

a: p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b: p<0,05 Tag 8
vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe * p<0,05 MCT/LCT vs. Kontrolle

3.6.7 Korrelation der Fettsauregehalte in den Plasma-TG , Plasma-PI

und Erythrozyten-PL bei Studienende

Fir die an Studientag 8 ermittelten prozentualen Gehalte ausgewahlter FS der
verschiedenen Fraktionen (Plasma-TG, Plasma-PL, Ery-PC, Ery-PE) wurden
Spearman-Korrelationskoeffizienten errechnet. Die Koeffizienten sind in Tab.3-17
dargestellt.

In der Gruppe der n-6 PUFA bestand bei den n-6 LCP eine signifikante Korrelation
zwischen den Plasma-TG und —PL, den Plasma-TG und Ery-PC, sowie zwischen
Plasma-PC und Ery-PE. Der Zusammenhang zwischen Plasma-TG und —PL war
sowohl bezuglich der LA, DGLA, als auch AA signifikant. Dagegen lie® sich zwi-
schen Plasma-TG und Ery-PC und auch zwischen Plasma-PL und Ery-PE ledig-
lich eine signifikante Korrelation flr LA und AA finden. Bei der Betrachtung Plas-
ma-TG vs. Ery-PE ergab sich fur die AA eine signifikante Korrelation, bei Plasma-
PL vs. Ery-PE fur die LA. Zwischen Ery-PC und —PE korrelierten die Fettsauren
LA und DGLA sehr stark.

In der Gruppe der n-3 PUFA war der Zusammenhang einzelner Fettsauren zwi-
schen den Fraktionen erheblich schwacher. Zwischen Plasma-TG und —PL liel3

sich fur die DHA eine signifikante Korrelation finden, wahrend zwischen den Frak-
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tionen Plasma-TG und Ery-PC, sowie auch Plasma-TG und Ery-PE keine signifi-
kanten Zusammenhange feststellbar waren. Fur ALA und EPA bestanden Korrela-
tionen zwischen Plasma-PL und Ery-PC, zwischen Plasma-Pl und Ery-PE korre-
lierte lediglich die ALA. Der starkste Zusammenhang fand sich zwischen Ery-PC
und Ery-PE, namlich fir ALA, DHA und n-3 LCP.

Tab. 3-17. Spearman-Korrelationskoeffizienten einzelner Fettsduren fur die Korre-
lationen zwischen Plasma-TG, Plasma-PL, Ery-PC und Ery-PE. Korre-

lationskoeffizient (Signifikanzniveau)

Plasma-TG Plasma-TG Plasma-TG Plasma-PL vs. | Plasma-PL vs. Ery-PC vs.
vs. Plasma-PL vs. Ery-PC vs. Ery-PE Ery-PC Ery-PE Ery-PE

n-6 PUFA

LA 0,734 (0,007) 0,722 (0,008) 0,536 (0,073) 0,830 (0,001) 0,708 (0,010) 0,807 (0,002)

DGLA 0,606 (0,037) 0,238 (0,457) | -0,035(0,914) | 0,168 (0,601) 0,004 (0,991) 0,818 (0,001)

AA 0,911 (0,000) 0,681 (0,015) 0,613 (0,034) 0,501 (0,097) 0,580 (0,048) 0,427 (0,166)

n-6 LCP 0,867 (0,000) 0,627 (0,029) 0,459 (0,134) 0,504 (0,094) 0,469 (0,124) 0,818 (0,001)
n-3 PUFA

ALA 0,211 (0,511) 0,349 (0,266) 0,037 (0,908) 0,648 (0,023) 0,737 (0,006) 0,838 (0,001)

EPA 0,319 (0,312) 0,206 (0,521) | -0,258 (0,417) | 0,827 (0,001) 0,290 (0,361) 0,394 (0,205)

DHA 0,601 (0,039) 0,144 (0,656) | -0,238 (0,457) | 0,460 (0,133) 0,469 (0,124) 0,604 (0,038)

n-3 LCP 0,368 (0,240) | -0,053 (0,871) | -0,364 (0,245) | 0,437 (0,156) 0,361 (0,249) 0,690 (0,013)

Die Zusammenhange zwischen Plasma-TG, Plasma-PL, Ery-PC und Ery-PE sind
fur AA und DHA als Streudiagramm-Matrixen graphisch dargestellt (Abb. 3-17
und 3-18). Deutlich erkennbar ist hinsichtlich der AA der enge Zusammenhang
zwischen Plasma-TG und Plasma-PL. Abb. 3-18 zeigt, dal® lediglich zwischen
Plasma-TG und —PI, sowie zwischen Ery-PC und —PE ein schwache Korrelation

besteht, wahrend bei allen anderen ein fehlender Zusammenhang deutlich wird.
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Abb. 3-17. Prozentuale AA-Gehalte an Studientag 8 [Gew.%]: Zusammenhang
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Abb. 3-18. Prozentuale DHA-Gehalte an Studientag 8 [Gew.%]: Zusammenhang
zwischen Plasma-TG, Plasma-PL, Ery-PC und Ery-PE.
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3.6.8 Korrelation zwischen anthropometrischen Daten und Fettsaure-

konzentrationen in Plasma-Phospholipiden bei Studienende
Zwischen den Plasmakonzentrationen an AA, EPA, DHA, der Summen von n-6
und n-3 LCP und dem Gewicht, sowie den Z-Scores von Gewicht an Tag 8 konn-

ten keine signifikanten Zusammenhange festgestellt werden.

3.7 Vitaminkonzentrationen im Plasma

Die an den Studientagen 1 und 8 ermittelten Plasmakonzentrationen an Tocophe-
rol, Retinol und Carotin, sowie deren signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen wahrend der Studienphase sind in Tab. 3-18 dargestellt. Tab. 3-
19 zeigt die Differenzen der Konzentrationen zwischen Tag 1 und 8.

Studienbeginn

Zu Beginn der Studie waren in der MCT/LCT-Gruppe keine Gehalte an o-
Tocopherol messbar. Dagegen konnten in der Kontroll-Gruppe keine Gehalte an
B,y-Tocopherol nachgewiesen werden. Im Vergleich hierzu zeigte die MCT/LCT-
Gruppe signifikant hohere Werte. Die Gehalte an a-Tocopherol lagen in der Kon-
troll-Gruppe tendenziell etwas hodher, wahrend sich die Retinol-Konzentrationen
kaum unterschieden. Die Konzentrationen an a-Carotin konnten in beiden Grup-
pen nicht nachgewiesen werden, die an -Carotin lagen auf gleichem Niveau.

Veranderungen wahrend der Studienperiode

An Studientag 8 lagen die Konzentrationen samtlicher Tocopherolisomere signifi-
kant hoher als an Tag 1. Die Retinol-Konzentrationen stiegen in beiden Gruppen
tendenziell. Weder o~ noch B-Carotin konnte an Studientag 8 nachgewiesen wer-
den. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht am Ende der Studie bzgl. lhrer

Vitamin-Konzentrationen.
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Tab. 3-18. Plasmakonzentrationen an &-, B,y- und a-Tocopherol, Retinol, sowie o-
und B-Carotin an den Studientagen 1 und 8 [umol/l]. Mittelwert (SA)

Studientag 1

Studientag 8

Kontroll-Gruppe

MCT/LCT-Gruppe

Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
8-Tocopherol 0,12 (0) n.d. 2,94 (1,44) 1,49 (0,69) a
B,y-Tocopherol n.d. 0,57 (0,48) ! 17,13 (8,63) @ 9,55 (2,87) @
a-Tocopherol 11,00 (3,22) 8,65 (3,78) 54,16 (17,25) @ 49,48 (5,08) a
Retinol 0,55 (0,17) 0,51 (0,33) 0,75 (0,54) 0,58 (0,28)
o-Carotin n.d. n.d. n.d. n.d.
B-Carotin 0,02 (0,02) 0,02 (0,03) n.d. n.d.

! p<0,05 MCT/LCT-Gruppe vs. Kontrolle; # p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe; b p<0,05 Tag 8 vs. Tag 1 inner-

halb einer Gruppe

Tab. 3-19. Plasmakonzentrationen an &-, B-y- und a-Tocopherol, Retinol, sowie o-
und B-Carotin: Veranderungen von Studientag 1-8 [umol/l]. Mittelwert

(SA)

Kontroll-Gruppe (n=6) MCT/LCT-Gruppe (n=6)
8-Tocopherol +2,82 (2,07) +1,49 (0,69)
B,y-Tocopherol +17,13 (9,57) +8,98 (2,98)
a-Tocopherol +43,17 (19,76) +40,83 (4,74)
Retinol +0,19 (0,51) +0,07 (0,19)
a-Carotin n.d. n.d.
B-Carotin -0,02 (0,02) -0,02 (0,03)

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

3.8 Carnitinkonzentrationen im Plasma

Die ermittelten Konzentrationen an freiem Carnitin (CO), den einzelnen Acylcarni-

tinen, sowie deren Summen (AC), sind fur den Tag 1 und Tag 8 in Tab. 3-20 dar-

gestellt. Zwischen den beiden Gruppen gab es zu den gemessenen Zeitpunkten

keine signifikanten Unterschiede.
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Tab. 3-20. Freies Carnitin und Acylcarnitine im Plasma der beiden Gruppen an
den Studientagen 1 und 8 [umol/l]. Mittelwert (SA) und Spannweite

Min-Max
Kontroll-Gruppe (n=4) MCT/LCT-Gruppe (n=6)
Studientag 1
Freies Carnitin 18,90 (6,39) 11,33-26,96 14,62 (9,71) 6,23-33,16
% Acylcarnitine 12,79 (5,44) 8,67-20,69 11,95 (4,52) 7,09-19,85
¥ kurzkettige 5,94 (2,58) 3,83-9,69 4,61 (1,85) 2,99-8,18
Cc2 5,04 (2,22) 3,26-8,27 3,89 (1,43) 2,58-6,6
C3 0,49 (0,17) 0,3-0,67 0,39 (0,23) 0,19-0,83
c4 0,30 (0,21) 0,18-0,61 0,20 (0,15) 0,08-0,49
c5 0,11 (0,03) 0,08-0,14 0,14 (0,08) 0,03-0,26
T mittelkettige 0,30 (0,20) 0,19-0,86 0,59 (0,46) 0,31-1,51
cé 0,03 (0,02) 0,01-0,06 0,04 (0,01) 0,02-0,06
c8 0,19 (0,12) 0,05-0,35 0,20 (0,15) 0,07-0,49
C10 0,13 (0,07) 0,03-0,18 0,14 (0,15) 0,05-0,44
C12 0,06 (0,05) 0,02-0,13 0,09 (0,12) 0,03-0,33
% langkettige 0,30 (0,20) 0,13-0,56 0,32 (0,21) 0,14-0,71
C14 0,05 (0,04) 0,02-0,1 0,08 (0,08) 0,03-0,24
c16 0,20 (0,14) 0,08-0,37 0,19 (0,12) 0,08-0,4
c18 0,05 (0,03) 0,02-0,09 0,06 (0,02) 0,03-0,07
Quotienten
AC/CO 0,68 (0,12) 0,52-0,77 1,13 (1,02) 0,42-3,18
$C6-12/5C14-18 1,91 (1,43) 1,36-5,54 1,83 (2,21) 1,05-3,43
CO/(C16+18) 76,35 (37,44) 58,61-172,45 60,92 (73,54) 13,26-157,92
$C6-12/CO 0,03 (0,05) 0,01-0,06 0,04 (0,05) 0,01-0,24
SC6-12/AC 0,04 (0,05) 0,02-0,08 0,05 (0,10) 0,03-0,08
Studientag 8
Freies Carnitin 9,94 (3,11) 6,86-14,54 10,63 (3,48) 7,07-16,96
¥ Acylcarnitine 9,60 (3,39) 6,14-15,25 8,45 (1,59) 6,59-11,14
T kurzkettige 2,77 (1,04) 1,85-4,53 2,90 (0,78)° 1,93-4,32
Cc2 2,26 (0,96) 1,5-3,94 2,42 (0,69) ° 1,54-3,65
Cc3 0,22 (0,08) 0,13-0,33 0,22 (0,06) 0,13-0,3
c4 0,18 (0,08) 0,08-0,22 0,16 (0,05) 0,12-0,24
c5 0,12 (0,03) 0,08-0,16 0,11 (0,02) 0,08-0,14
< mittelkettige 0,53 (0,25) 0,22-0,96 0,50 (0,14) 0,32-0,64
cé 0,03 (0,01) 0,01-0,04 0,03 (0,01) 0,02-0,05
c8 0,17 (0,07) 0,08-0,24 0,21 (0,07) 0,13-0,26
C10 0,07 (0,04) 0,02-0,13 0,08 (0,02) 0,05-0,1
C12 0,03 (0,01) 0,01-0,05 0,03 (0,01) 0,01-0,04
% langkettige 0,14 (0,04) 0,1-0,21 0,15 (0,02) 0,13-0,17
C14 0,02 (0,01) 0,02-0,03 0,03 (0,01) 0,02-0,04
c16 0,08 (0,02) 0,05-0,11 0,08 (0,01) 0,08-0,1
c18 0,04 (0,02) 0,03-0,07 0,04 (0,01) 0,02-0,05
Quotienten
AC/CO 1,00 (0,34) 0,72-1,6 0,84 (0,24) 0,6-1,24
¥C6-12/2C14-18 3,72 (6,80) 2,20-4,57 3,41 (7,25) ° 2.46-4,0
CO/(C16+18) 82,86 (90,35) 57,42-132,18 89,79 (186,31) 54,38-141,33
$C6-12/CO 0,05 (0,08) 0,03-0,08 0,05 (0,04) 0,03-0,09
SC6-12/AC 0,06 (0,07) 0,04-0,08 0,06 (0,09) 0,05-0,08

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen;®

Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe
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Studienbeginn

Tendenziell lagen in der Kontroll-Gruppe die Werte flr freies Carnitin und die
Summe der Acylcarnitine hoher. Der Gesamtgehalte der kurzkettigen Acylcarnitine
war in der Kontroll-Gruppe etwas hoher, der Gesamtgehalt der mittelkettigen und
auch der langkettigen etwas niedriger als in der MCT/LCT-Gruppe (nicht signifi-
kant). Der Quotient der Summe der AC zu freiem Carnitin (AC/CO) lag in der
MCT/LCT-Gruppe mit 1,13 deutlich hdher als in der Kontroll-Gruppe bei 0,68, un-
terschied sich aber auch hier nicht signifikant (s. Tab.3-21). Der Quotient aus
CO/(C16+18) lag in der Kontroll-Gruppe tendenziell héher, die Gbrigen errechne-
ten Quotienten lagen in sehr ahnlichen Bereichen.

Veranderungen wahrend der Studienperiode

In beiden Gruppen kam es zu einem tendenziellen Abfall von freiem Carnitin und
der Summe aller gemessenen Acylcarnitine. Im Vergleich zu Tag 1 unterschied
sich der Gehalt an kurzkettigen Acylcarnitinen in der MCT/LCT-Gruppe signifikant,
was hauptsachlich auf ein Sinken des Acetylcarnitins zuruckzufuhren ist. In der
Kontroll-Gruppe war ein tendenzieller Anstieg der mittelkettigen Acylcarnitine fest-
stellbar, in der MCT/LCT-Gruppe hingegen ein Abfall. Die Gehalte der langkettigen
Acylcarnitine fiel in beiden Gruppen tendenziell stark ab, was hauptsachlich auf
einen Rluckgang des C16-Acylcarnitins zurlckzufihren war. Der Quotient C6-
12/2C14-18 stieg in der MCT/LCT-Gruppe im Verlauf der 8 Tage signifikant an. In
der Kontroll-Gruppe stieg er ebenfalls an, jedoch nicht signifikant. Auch bei dem
Quotienten aus CO/(C16+18) war ein tendenzieller Anstieg in beiden Gruppen

feststellbar.

Tab. 3-21. Quotienten aus freiem Carnitin und verschiedenen Acylcarnitinen
[umol/l] im Plasma an den Studientagen 1 und 8. Mittelwert (SA)

Studientag 1 Studientag 8
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=4) (n=6) (n=6) (n=6)
Quotienten
AC/CO 0,68 (0,12) 1,13 (1,02) 1,00 (0,34) 0,84 (0,24)
¥C6-12/2C14-18 1,91 (1,43) 1,83 (2,21) 3,72 (6,80) 3,41 (7,25)°
CO/(C16+18) 76,35 (37,44) 60,92 (73,54) 82,86 (90,35) 89,79 (186,31)
>C6-12/CO 0,03 (0,05) 0,04 (0,05) 0,05 (0,08) 0,05 (0,04)
SC6-12/AC 0,04 (0,05) 0,05 (0,10) 0,06 (0,07) 0,06 (0,09)

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen; ® p<0,01 Tag 8 vs. Tag 1 innerhalb einer Gruppe




3.9 ®*C-Anreicherung in den langkettigen mehrfach ungesittigten
Fettsduren nach oraler Gabe "*C-markierter Linolsiure und o-

Linolensaure

3.9.1 13C-Anreicherung in den PUFAs der Plasmaphospholipiden

Die "*C-Anreicherungen wurden in ausgewahlten Fettsduren der n-6 und n-3 Rei-
he gemessen.

n-6 PUFA: C18:2n-6, C20:2n-6, C20:3n-6, C20:4n-6, C22:4n-6

n-3 PUFA: C18:3n-3, C20:5n-3, C22:5n-3, C22:6n-3

Aus den gemessenen Anreicherungen (Rrs) wurden die APE-Werte und die Tra-
cerkonzentrationen berechnet.

Atom Percent "*C Excess (APE)

Der APE-Wert gibt die Prozentpunkte an, um die sich die gemessene Anreiche-

rung einer Substanz gegenuber der natlrlichen Anreicherung andert (Berechnung
der Tracerkonzentrationen, s. Formeln 2-2 bis 2-8, Punkt 2.5.3). Die einzelnen
APE-Werte, sowie signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, sind
in Tab. 3-22 zu sehen. Die APE-Werte hier geben die "*C-Anreicherung 24 Stun-
den nach der Tracergabe an. In den meisten gemessenen Prakursor- und Pro-
duktfettsauren war eine 13C-Anreicherung gegenuber der naturlichen Anreicherung
zu sehen. Die naturliche Anreicherung entspricht der an Tag 7 gemessenen An-
reicherung. Lediglich bei C22:4n-6 in der Kontroll-Gruppe war keine Anreicherung
zu finden.

Die C18-Prakursor-Fettsauren, C18:2n-6 und C18:3n-3, waren in der MCT/LCT-
Gruppe mehr als doppelt so grof3, wie in der Kontroll-Gruppe. Auch bei allen héhe-
ren Homologen der n-6 und der n-3 Reihe, waren die Werte in der MCT/LCT-
Gruppe signifikant héher. Die Ratios flr Prakursor- und Produkt-Fettsduren sind in
den Abb. 3-19 und 3-20 und zu sehen. Die Quotienten waren fur beide Gruppen

sehr ahnlich, es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Tab. 3-22. APErs-Werte (%) der n-6 und n-3 PUFA der Plasma-PL in den beiden
Gruppen. Mittelwert (SA)

APEgs (%)
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6)
n-6 PUFA
C18:2n-6 0.06 (0.02) 0.13(0.02)'
C20:2n-6 0.05 (0.02) 0.08 (0.01) 2
C20:3n-6 0.04 (0.02) 0.09 (0.02) 2
C20:4n-6 0.02 (0.01) 0.03 (0.01) 2
C22:4n-6 0.00 (0.00) 0.01 (0.00) 2
n-3 PUFA
C18:3n-3 0.05 (0.03) 0.11(0.02)"
C20:5n-3 0.10 (0.05) 0.25(0.04)"
C22:5n-3 0.07 (0.04) 0.14 (0.03)'
C22:6n-3 0.02 (0.02) 0.04 (0.01)?
'p<0.01, 2p<0.05 MCT/LCT-Gruppe vs. Kontroll-Gruppe
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Abb. 3-19. Ratios aus den APE-Werten von DGLA, AA, den Summen dieser Fett-
sauren und dem APE-Wert von LA, sowie den APE-Werten von DGLA
und AA, in den beiden Gruppen. Keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen.
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Abb. 3-20. Ratios aus den APE-Werten von EPA, DPA, DHA, den Summen dieser
Fettsauren und dem APE-Wert von ALA in den beiden Gruppen. Keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

Tracerkonzentrationen

Im Gegensatz zu den APE-Werten werden bei den Tracerkonzentrationen die
Fettsaurekonzentrationen in den Plasmaphospholipiden mit bertcksichtigt. Die
Tracerkonzentration gibt an, wieviel uMol "*C, das aus dem Tracer stammt, in ei-
nem Liter Plasma der jeweiligen Fettsaure enthalten sind (Berechnung s. 2.5.3).
Die Tracerkonzentrationen der Fettsauren, sowie die signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen, sind in Tab. 3-23 aufgefuhrt.

Der Tracer wurde in einem Verhaltnis *C18:2n-6:'*C18:3n-3 = 10:2 verabreicht.
Trotzdem fand sich in der Kontroll-Gruppe ein 27 mal hohere Tracerkonzentration
in C18:2n-6 als in C18:3n-3. In der MCT/LCT-Gruppe war das Verhaltnis sogar 37
mal hoher. Wahrend sich die Tracerkonzentrationen von C18:2n-6, C20:2n-6 und
C20:3n-6 signifikant zwischen den Gruppen unterschieden, lagen die Werte der
MCT/LCT-Gruppe bei AA zwar deutlich héher, waren aber statistisch nicht unter-
schiedlich zur Kontroll-Gruppe. Die Tracerkonzentrationen der n-3 PUFA lagen bei
der MCT/LCT-Gruppe deutlich Uber denen der Kontroll-Gruppe und waren im Falle
der EPA, DPA und DHA signifikant unterschiedlich.

Bis auf zwei Ausnahmen lagen auch hier die Quotienten sehr nahe zusammen
(Abb. 3-21 und 3-22). Lediglich bei den Quotienten DPA/ALA und
(DPA+EPA+DHA)/ALA lag die Kontroll-Gruppe weit Uber der MCT/LCT-Gruppe.
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Bei diesen beiden Werten ist die Streubreite der Kontroll-Gruppe auch auffallend
grof3 (s. Abb. 3-22).

Tab. 3-23. Tracer-">Crs-Werte (uMol ">C/I Plasma) der n-6 und n-3 PUFA der
Plasma-PL in den beiden Gruppen. Mittelwert (SA)

Tracer-"Crs (UMol C/I Plasma)
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6)

n-6 PUFA

C18:2n-6 9.88 (2.01) 18.58 (6.01) '

C20:2n-6 0.17 (0.05) 0.29 (0.10) 2

C20:3n-6 0.72 (0.38) 1.52 (0.64) °

C20:4n-6 1.20 (0.83) 2.45 (1.03)

C22:4n-6 0.02 (0.01) 0.02 (0.01)
n-3 PUFA

C18:3n-3 0.07 (0.05) 0.12 (0.04)

C20:5n-3 0.16 (0.07) 0.36 (0.09) '

C22:5n-3 0.15 (0.09) 0.31(0.13) 2

C22:6n-3 0.36 (0.27) 0.91 (0.39) 2

' p<0.01, 2p<0.05 MCT/LCT-Gruppe vs. Kontroll-Gruppe
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Abb. 3-21. Ratios aus den Tracerkonzentrationen (uMol Tracer-">C/I Plasma) in
DGLA, AA, der Summe dieser und in LA in den beiden Gruppen. Keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
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Abb. 3-22. Ratios aus den Tracerkonzentrationen (uMol Tracer-'">C/l Plasma) in
EPA, DPA, DHA, der Summe dieser und in ALA in den beiden Grup-
pen. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

3.9.2 Zusammenhang zwischen den '*C-Anreicherungen in den Fett-

sauren der n-6 und der n-3 Reihe

Quotienten zu den C18- bzw. C20-Vorlauferfettsduren wurden sowohl fir die APE-

Werte als auch die Tracerkonzentrationen berechnet und sind in Tab. 3-24 darge-

stellt.

Tab. 3-24. APErs-Werte [%] und Tracerkonzentrationen [uMol Tracer-"*C/l Plas-
ma] in den n-6 und n-3 PUFA der Plasmaphospholipiden: Quotienten zu
den C18- bzw. C20-Vorlauferfettsauren. Mittelwert (SA)

APEg, (%) Tracer-"*Cra (umol °C/l)
Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
n-6 PUFA
C20:3n-6/C18:2n-6 0.69 (0.11) 0.70 (0.10) 0.07 (0.03) 0.08 (0.02)
C20:4n-6/C18:2n-6 0.22 (0.08) 0.21 (0.05) 0.12 (0.08) 0.13 (0.05)
C20:3n-6/C20:4n-6 3.43 (0.92) 3.38 (0.29) 0.66 (0.14) 0.63 (0.10)
n-6 LCP/C18:2n-6 0.91 (0.18) 0.91 (0.15) 0.19 (0.12) 0.21 (0.06)
n-3 PUFA
C20:5n-3/C18:3n-3 2.33 (1.46) 2.30 (0.49) 3.20 (2.32) 3.31(0.88)
C22:5n-3/C18:3n-3 1.48 (1.00) 1.30 (0.41) 62.20 (34.98) 28.63 (8.95)
C22:6n-3/C18:3n-3 0.38 (0.35) 0.37 (0.14) 7.08 (7.58) 9.29 (6.18)
(C20:5n-3+C22:6n-3)/ C18:3n-3 2.71 (1.73) 2.67 (0.54) 10.28 (9.79) 12.61 (7.01)
n-3 LCP/C18:3n-3 4.19 (2.70) 3.97 (0.90) 72.49 (38.12) 41.24 (15.88)

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

Die Quotienten der Tracacerkonzentrationen der n-6 PUFAs unterschieden sich

erheblich von denen der n-3 PUFAs. Zwischen den Gruppen wurden keine signifi-

kanten Unterschiede gefunden. Fur die Tracerkonzentrationen wurden verschie-

76




dene Quotienten der n-6 und n-3 PUFAs berechnet und fir beide Reihen starke
Korrelationen gefunden (Tab. 3-25 und Abb.3-23).

Tab. 3-25. Korrelationen der Quotienten der Tracerkonzentrationen von Produkt-

und Vorlauferfettsauren fur das Gesamtkollektiv. Korrelationskoeffizient

(Signifikanzniveau)

¥C20:3n-6/ ¥C20:4n-6/ ¥C20:5n-3/ c22:5n-3/ ¥Cc22:6n-3/
*C18:2n-6 *C18:2n-6 *C18:3n-3 *C18:3n-3 *C18:3n-3
C20:3n-6/
13018:2n-6 1,000 (,) 0,923 (0,000) 0,706 (0,010) 0,825 (0,001) 0,874 (0,000)
%C20:4n-6/
15618:2n-6 0,923 (0,000) 1,000 (,) 0,636 (0,026) 0,776 (0,003) 0,860 (0,000)
¥C20:5n-3/
3018:3n-3 0,706 (0,010) 0,636 (0,026) 1,000 (,) 0,832 (0,001) 0,860 (0,000)
®Cc22:5n-3/
13618:3n-3 0,825 (0,001) 0,776 (0,003) 0,832 (0,001) 1,000 (,) 0,944 (0,000)
C22:6n-3/
3C18:3n-3 0,874 (0,000) 0,860 (0,000) 0,860 (0,000) 0,944 (0,000) 1,000 (,)

Die Quotienten aus den Summen der Tracerkonzentrationen von Produkt- und

Vorlauferfettsauren sind in Abb. 3-24 dargestellt.
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Abb. 3-23. Korrelationen der Quotienten Tracerkonzentrationen von Produkt — und
Vorlauferfettsauren
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Abb. 3-24. Korrelationen zwischen Quotienten der n-3 und n-6 LCP (Summe der
Produktfettsauren/Vorlauferfettsaure). r=0,825; p=0,001
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4 DISKUSSION

Bei der Behandlung von Fruhgeborenen spielt die totale parenterale Ernahrung
eine grolRe Rolle. Wegen der grofien Haufigkeit von Atemwegserkrankungen und
gastrointestinalen Stérungen bei kleinen Frihgeborenen kann oft nur parenteral
ernahrt werden. Ein optimales parenterales Ernahrungsprogramm sollte den E-
nergie- und Nahrstoffbedarf decken, eine gute Kérperzusammensetzung erhalten
bzw. aufbauen und fur gesundes Wachstum und eine angemessene Entwicklung
sorgen, ohne dal® es zu Stoffwechselstérungen oder anderen physiologischen
Komplikationen kommt (64). Intravendse Fettemulsionen haben dabei die Aufga-
be, die Versorgung von Energie und essentiellen Fettsdauren sicher zu stellen.
Lipofundin N®, eine in der Neonatologie routineméaRig eingesetzte Lipidemulsion,
basiert auf Sojadl. Sie enthalt einen sehr hohen Anteil an den essentiellen Fett-
sauren Linol- und a-Linolensaure, der jedoch den Bedarf von Frihgeborenen G-
bersteigt.

Die Fettsdurezusammensetzung von verabreichten Emulsionen beeinflult die en-
dogene Synthese hdherer Homologe aus LA und ALA, sowie deren Einbau in
Strukturlipide. Sie hat somit Auswirkung auf Funktion der Membrane, Membranen-
zyme und die Eicosanoidsynthese (71;118;168).

Um die parenterale Erndhrung von Frihgeborenen zu optimieren, wurde eine
MCT/LCT-Fettemulsion, die sich bei erwachsenen Patienten bereits gut etabliert
hat, getestet. Lipofundin MCT enthalt zu gleichen Teilen mittel- und langkettige
Triglyceride. Somit ist der Anteil an Linol- und o-Linolensaure in der MCT/LCT-
Emulsion gegenuber der herkdbmmlichen LCT-Emulsion um die Halfte reduziert.
Beide Emulsionen sind mit dem biologisch sehr aktiven a-Tocopherol versetzt.
Trotz des vergleichsweise geringen Gehalts an langerkettigen Triglyceriden ent-
halt Lipofundin MCT jedoch um lediglich 9% weniger a-Tocopherol als Lipofundin
N®. Wichtige Aspekte bei der Untersuchung der Wirksamkeit von Lipofundin MCT
waren, die essentiellen Fettsauren dem Bedarf fur Friuhgeborene adaquat, nicht
jedoch Ubermafig zuzufluhren, sowie die bei Infusion von ungesattigten Fettsauren
auftretende Lipidperoxidation zu reduzieren. Gleichzeitig war eine gute klinische
Vertraglichkeit vorausgesetzt. Der Schwerpunkt unserer Studie lag darin, die Ver-
anderung der Fettsdurezusammensetzung von Plasma-Fraktionen und Erythrozy-
ten, besonders im Hinblick auf die endogene Synthese langkettiger Polyenfettsau-

ren zu untersuchen.
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4.1 Demographische Daten und Geburtsverlauf

Um die Vergleichbarkeit der Studienkinder beurteilen zu kdnnen, wurden demo-
graphische Daten und der Geburtsverlauf erfal3t. Wahrend in der Kontroll-Gruppe
Jungen und Madchen zu gleichen Teilen vertreten waren, wurden — zufallsbedingt
— in der MCT/LCT-Gruppe ausschlieB3lich Jungen randomisiert. Pra- und postnata-
le Komplikationen, die den essentiellen Fettsaurestatus hatten beeinflussen kon-

nen, traten bei keinem der Studienteilnehmer auf.

4.2 Ernahrung und Gewichtsentwicklung der Studienteilnehmer

Die Ernahrungsweise, wie beispielsweise Anteil der parenteralen Ernéhrung oder
Energiezufuhr, war Uber die Studienperiode hinweg gut vergleichbar zwischen den
beiden Gruppen.

Die Kinder der Kontroll-Gruppe waren tendenziell etwas alter. Wahrend die Stu-
dienteilnehmer der MCT/LCT-Gruppe ein Gestationsalter zwischen 30 bis 34 Wo-
chen hatten, lag es bei denen der Kontroll-Gruppe zwischen 32 und 35 Wochen.
Damit ging auch ein tendenziell héheres Geburtsgewicht einher. Es lag in der Kon-
troll-Gruppe zwischen 1260 g und 2100 g (1782+290 g), wahrend es in der
MCT/LCT-Gruppe zwischen 1390 g bis 1850 g (1573170 g) variierte. Um die
Gewichtsentwicklung der beiden Gruppen trotz unterschiedlichem Gestationsalter
und Geschlecht vergleichen zu kénnen, wurden die Absolutwerte in die alterskor-
rigierten Z-Scores umgerechnet. Dies hat sich gerade bei kurzfristiger Betrachtung
von Gewichtsveranderungen als sinnvoll erwiesen. Der Gewichtsverlust in der ers-
ten Lebenswoche wird durch verschiedene Faktoren mit beeinflul3t, wie beispiels-
weise foetaler Ernahrungszustand, Hydratation, Wasser- und Elektrolythaushalt
(184). Erst spater reflektiert die Gewichtsveranderung des Sauglings Veranderun-
gen hinsichtlich Wachstum und Erndhrung (38;39;51;73;85;185). Aus diesem
Grund wird auch ein vergleichsweise grolierer Gewichtsverlust bei Neugeborenen
mit niedrigem Geburtsgewicht erwartet. Auch in dieser Studie zeigten die Kinder
der MCT/LCT-Gruppe einen groReren Gewichtsverlust wahrend der Studienperio-
de und sie erreichten ihr urspringliches Geburtstgewicht spater als Kinder der

Kontroll-Gruppe. Dancis et al. konnte zeigen, dald bei Neugeborenen mit niedri-
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gem Geburtsgewicht die anfangliche Gewichtsabnahme umgekehrt proportional
zum Geburtsgewicht auftritt (54). Auch die Dauer des Gewichtsverlustes und die
Zeit bis zum Wiedererreichen des Geburtsgewichtes sind bei niedriggewichtigen
Kindern starker ausgepragt (Hammett'sche Regel). In vorliegender Studie trat der
maximale Gewichtsverlust zwischen dem flnften (Kontroll-Gruppe) und dem
sechsten (MCT/LCT-Gruppe) Tag auf, was gut mit den Daten von Pauls und Shaf-
fer Ubereinstimmt (150;184). Der postnatale Gewichtsverlust lag bei der MCT/LCT-
Gruppe (11,4%) innerhalb des zitierten Bereiches von 7,3 - 14,5%, der der Kon-
troll-Gruppe lag weit darunter (0,5%) (184).

4.3 Zusammensetzung der eingesetzten Praparate

Die Gehalte an Linol- und o-Linolensaure bzw. Olséure waren in der MCT/LCT-
Emulsion mit 27% und 4% bzw. 12% gegenuber der LCT-Emulsion mit 54% und
7% bzw. 24% vemindert. Statt dessen enthielt Lipofundin MCT die mittelkettigen
Fettsauren C8:0, C10:0 und C12:0 mit einem Anteil von 27%, 21% und 1,5%.
Das Verhaltnis von o-Tocopherol zu Linolsaure betrug 2,27 mg/g in der LCT-
Fettemulsion und 3,8 mg/g in der MCT/LCT-Emulsion. Greene et al. empfehlen
als tagliche Vitamin-E Zufuhr unter parenteraler Ernahrung eine Dosis von 2,8
mg/kg KG/d (86). Aus unseren Daten wurde errechnet, dal} bei einer durchschnitt-
lichen Zufuhr von 2,4 g Fett/kg KG/d wahrend der Studienphase in der Kontroll-
Gruppe 2,7 mg Vitamin E/kg KG/d und in der MCT/LCT-Gruppe 2,5 mg Vitamin E/
kg KG/d zugefuhrt wurden. Damit weichen beide Gruppen etwas von der empfoh-
lenen Dosis ab.
Mochte man die Vitamin- und Fettsauregehalte der eingesetzten Praparate mit
denen von Muttermilch vergleichen, mul} darauf hingewiesen werden, dass sich
die Muttermilch von Mdattern friihgeborener Kinder von der Reifgeborener unter-
scheidet. Nach einer Fruhgeburt enthalt die Muttermilch einen hdheren o-
Tocopherolgehalt und ein hdheres Verhaltnis a-Tocopherol/Linolsaure (0,5-2 mg/g
in MM bei Fruhgeburt; 0,27 mg/g in MM bei termingerechter Geburt) (91). Frihge-
borenen-Milch weist insgesamt einen niedrigeren Fettgehalt auf und unterscheidet
sich zudem auch im Fettsauremuster (geringere Linolsduregehalt). Im Einzelnen
setzt sich die Fruhgeborenen-Milch aus 41 — 48% gesattigten FS, aus 35 — 40%
Olsaure, aus 9 — 16% Linolsaure, aus 0,6 — 0,9% a-Linolenséure, aus 0,6 — 0,8%
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Arachidonsaure und aus 0,2 — 0,5% Docosahexaensaure zusammen, neben Spu-
ren von Eicosadien-, Eicosatrien- und Docosapentaensaure (30;106;119). Daraus
geht hervor, dal} Lipofundin MCT in ihrer Zusammensetzung einer Fruhgebore-

nen-Milch &hnlicher ist, als Lipofundin N®.

4.4 Vertraglichkeit

Hepatische Toleranz

Der Zusammenhang zwischen Lebererkrankungen und totaler parenteraler Ernah-
rung wurde durch zahlreiche Studien belegt (17;53;57). Dabei ist das Risiko hepa-
tischer Komplikationen fur Fruhgeborene und Neugeborene gro3er als fur Kinder
und Erwachsene. In vorliegender Studie wurden die Leberenzyme als Kriterium fur
die hepatische Vertraglichkeit der Studienpraparate gemessen. Wie schon im Er-
gebnisteil berichtet ist jedoch die Datengrundlage llickenhaft, dal® weder ein Ver-
gleich mit Daten anderer Studien, noch ein Vergleich zwischen den beiden Grup-
pen moglich ist. Ahnlich sieht es mit dem Paramter CRP aus, Uber den sich ev.
vorhandene Infektionen feststellen lassen konnten. Die unzureichende Daten-
grundlage des Differenzial-Blutbildes Ia3t keinen Vergleich mit Referenzwerten zu.

Clearance der Lipidemulsion

Uber die Serumtriglyceride kann festgestellt werden, wie rasch die infundierte Li-
pidemulsion aus dem Blutkreislauf entfernt wurde. In zahlreichen Studien wurde
Uber Hypertriglyceriddmien nach parenteral verabreichten Fettemulsionen berich-
tet (7;8;70;82;96;97;145). Die Hydrolysekapazitat steigt mit zunehmendem Gesta-
tionsalter und ist daruber hinaus bei ,approprate for gestational age“-Kindern gro-
Rer als bei ,small for gestational age“-Kindern (7). Eine Reihe klinischer Faktoren,
wie beispielsweise Infektion, Operation oder Malnutrition, beeinflut ebenfalls die
Hydrolyse (98). Entspricht die Infusionsrate der Lipidemulsion in etwa der Hydroly-
serate oder liegt sogar darunter, sind keine entscheidenden Veranderungen bei
den Triglyceridkonzentrationen zu erwarten. Uberschreitet die Infusionsrate jedoch
die Hydrolysekapazitat, steigen die Trigylceridkonzentrationen an, die sich dann
nachteilig auf die pulmonare Diffusion und Leukozytenfunktion auswirken
(50;87;127;154). Die freien Fettsauren steigen an, falls die Hydrolyserate die Oxi-

dationsrate der freigesetzten freien Fettsauren Ubersteigt.
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Die Triglycerid-Konzentrationen lagen zu Beginn der Studie mit 0,68 mmol/l fur die
Kontroll-Gruppe und 0,72 mmol/l fir die MCT/LCT-Gruppe gut im Referenzbereich
von 0,35 — 1,12 mmol/l (1). Lediglich in der Kontroll-Gruppe stiegen die Konzentra-
tionen auf 1,18 mmol/l (n.s.), ohne Auftreten von Hypertriglyceriddmien. Im Unter-
schied zu den Ergebnissen von Rubin et al. stiegen in vorliegender Studie weder
die Konzentrationen der Triglyceride noch die der freien Fettsauren an (169). Dar-
aus laldt sich erschlieen, dald in der MCT/LCT-Gruppe die Infusionsrate die Oxi-
dationsrate nicht Ubersteigt.

Die Phospholipid-Konzentrationen stiegen in beiden Gruppen uber die Studienpe-
riode leicht an (n.s.). Haumont et al. berichtete ebenfalls von einem Anstieg der
Phospholipide nach Verabreichung einer 20%-igen Soja-Emulsion (96;97).

Die Ausgangswerte der Serum-Cholesterin-Konzentrationen lagen mit 2,12 mmol/l
bei der Kontroll-Gruppe und mit 2,30 mmol/l bei der MCT/LCT-Gruppe im Normbe-
reich von 1,16-4,71 mmol/l (1). Bis Studientag 8 stiegen in beiden Gruppen die
Werte signifikant an. Obwohl beide Studienpraparate kein Cholesterin enthielten,
handelt es sich hierbei um ein bekanntes Phanomen (70;82;169). Es wird disku-
tiert, dal® die infundierten Partikel Cholesterin aus dem Gewebe Ubernehmen.
Entweder findet ein Austausch des Cholesterins ber HDL gegen Phospholipide
der Partikel statt, oder aber nach Cholesterin-Veresterung ein Austausch gegen

Triglyceride (170), wobei Lipoprotein X Partikel entstehen (195).

4.5 Fettsaurespiegel in Plasma und Erythrozyten

4.5.1 Plasma-Triglyceride (Konzentrationen)

Das TG-Fettsduremuster erschien ein geeigneter Parameter, um die Metabolisie-
rung der zugefuhrten mittelkettigen FS naher zu untersuchen. Die Messung von
Fettsauren in Plasma-TG weist gegenuber den Plasma-PL den entscheidenden
Vorteil auf, dal® die mittelkettigen Fettsauren gemessen werden kdnnen. Denn die
TG-Fraktion enthalt gegentber der PL-Fraktion einen weitaus groReren Anteil an
MCFA.

Gesittigte Fettsauren. Obwohl sich die Summe der gesattigten Fettsauren in
keiner der beiden Gruppen signifikant veranderte, waren gegenlaufige Tendenzen
feststellbar. Wahrend bei der Kontroll-Gruppe ein Anstieg nachweisbar war, nahm
die Konzentration der SFA in der MCT/LCT-Gruppe ab. Begrundet lag dies offen-

bar in Konzentrationsveranderungen der beiden Hauptvertreter der SFA, namlich
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der C16:0 und der C18:0, die im Falle der Kontroll-Gruppe zunahmen und in der
MCT/LCT-Gruppe abnahmen. Dies spiegelt sehr deutlich die unterschiedliche Zu-
fuhr der beiden FS wider. In der Kontroll-Emulsion waren die Gehalte der beiden
Fettsduren mehr als doppelt so hoch wie in der MCT/LCT-Emulsion. Hingegen
waren in der MCT/LCT-Emulsion vorwiegend C8:0, C10:0 und C12:0 enthalten.
Diese vergleichsweise hohere Zufuhr spiegelt sich auch in einem starkeren An-
stieg dieser Fettsauren wider. Bemerkenswert ist, da trotz der insgesamt wesent-
lich hoheren Zufuhr an gesattigten Fettsauren in der MCT/LCT-Gruppe, die Sum-
me der SFA in den Plasma-TG nicht ansteigt, sondern tendenziell abnimmt.
Fettsaureoxidation. Die Vielfalt bei den Fettsaurestrukturen bzgl. Kettenlange,
Sattigungsgrad und Position der Doppelbindungen spiegelt sich in unterschiedli-
chen Fettsdureoxidationsraten wider. Von zum Teil unterschiedlichen Ergebnissen
mit "C-markierten Fettsauren bei Tieren wurde berichtet. Cenedella et al. konnte
an Ratten zeigen, dald LA gegenlber Palmitinsaure bevorzugt oxidiert wurde (40).
Lynn et al. zeigte in seiner Versuchsreihe mit Rattenleber folgendes Gefalle in der
Fettsaureoxidation: C18:2n-6 > C4:0 > C18:3n-3 > C2:0 > C18:0 (129). In Studien
mit Mausen lag die Oxidationsrate von Ols&ure Uber der von Linolséure, und diese
wiederum Uber der von Stearinsaure (135). Leyton konnte nachweisen, dal die
Oxidation bei gesattigten Fettsduren mit steigender C-Atom-Lange abnimmt (Lau-
rinsaure > Myristinsaure > Palmitinsaure > Stearinsaure) (125). Bei ungesattigten
Fettsduren wurde folgende Reihenfolge gefunden: Linolensdure > Olséure > Li-
nolsaure > Arachidonsaure, wobei in den ersten 7 Stunden die Oxidationsrate von
Olsdure Uber der von Linolensaure lag. Hier wurden die mittelkettigen Fettsduren
(C8-14) am schnellsten oxidiert, wobei Linolenséure und Ols&aure eine ahnlich ho-
he Oxidationsrate aufwiesen.

Bei Erwachsenen ergaben Atemtests mit '>*C-markierten Fettsduren, daR Octan-
saure schneller als Palmitinsaure oxidiert wurde (181). Bei Kindern wurden die
Fettsauren in folgender Reihenfolge bevorzugt oxidiert: Octansdure > Olsdure >
Palmitinsaure (204). Jones et al. zeigte in seiner Studie mit erwachsenen Man-
nern, dal bei den ungesattigten Fettsduren Olsdure bevorzugt oxidiert wurde, ge-
folgt von Linolsaure und schliel3lich Stearinsdure (110). Nach parenteraler Verab-
reichung mittel- und langkettiger Triglyceride lag die Oxidation von Trioctanoin
nach 7,5 h bei 34,7 %, wahrend sie bei Triolein lediglich bei 25,3 % lag (136). De-

lany et al. konnte in seiner Studie mit erwachsenen Mannern ebenfalls zeigen, dal®
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die Oxidation der SFA mit steigender C-Atom-Kettenlange abnimmt (Laurinsaure >
Palmitinsaure > Stearinsaure) (58). Bei den 18C-Fettsauren konnte er einen posi-
tiv-signifikanten Zusammenhang zwischen Oxidationrate und Zahl der Doppelbin-
dungen aufzeigen. Zahlreiche Studien bestatigten in der Vergangenheit, dal} kurz-
und mittelkettige Fettséuren, Ol- und Linolensdure schnell oxidiert werden, wéh-
rend die langkettigen Fettsduren, Palmitin- und Stearinsdure langsamer oxidiert
werden.

Analog zu den Studienergebnissen aus der Literatur, ware in vorliegender Studie
bei der Kontroll-Gruppe folgendes Gefalle bzgl. der Oxidationsraten zu erwarten:
ALA > LA > Olsaure > Stearinséure > Palmitinsdure. Im Unterschied dazu wirden
in der MCT/LCT-Gruppe die mittelkettigen Fettsduren an erster Stelle stehen.
Wiurden die mittelkettigen Fettsduren in der MCT/LCT-Gruppe oxidert werden,
stinden die anderen zugefuhrten Fettsauren, wie Palmitinsaure, Stearinsaure,
Olsdure, LA und ALA als Ausgangsfettsauren fiir eine de-novo-Synthese oder
auch fur einen Einbau in die Plasma-PL zur Verfugung. Dies wurde gut erklaren,
weshalb trotz einer um die Halfte reduzierten Zufuhr dieser Fettsduren sich die
Konzentration bis Studienende nicht zwischen den Gruppen unterscheidet. Bei-
spielsweise ist anzunehmen, dal in der Kontroll-Gruppe vergleichsweise mehr

Olséure oxidiert und somit weniger in die PL eingebaut wird.

4.5.2 Plasma-Triglyceride (% Fettsauren)

Bei den Prozentangaben der Plasma-TG kam es zu Abweichungen gegenuber
den Absolutwerten. In beiden Gruppen stieg die Gesamtsumme der Fettsauren,
bei den Summen von SFA, MUFA und PUFA war jedoch keine Signifikanz nach-
weisbar. Bei den Prozentangaben hingegen stieg die Summe der PUFA, die
Summe von SFA und MUFA nahm signifikant ab. Ahnlich den Absolutwerten stie-
gen ALA und die héheren homologen dieser Reihe, EPA und DPA, zum Teil signi-
fikant. Der relative Gehalt der DHA fiel in beiden Gruppen tendenziell ab. Bemer-
kenswert ist hier jedoch, da® am Ende der Studie bzgl. der Gehalte der DHA ein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand.

4.5.3 Plasma-Phospholipide (Konzentrationen)
Bei der Fraktion der Phospholipide wurde das Lipidmuster lediglich ab den langer-

kettigen Fettsauren (C14) analysiert. Von friheren Untersuchungen ist jedoch be-
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kannt, dal} die mittelkettigen Fettsauren einen aullerst geringen Anteil einnehmen
und deshalb vernachlassigt werden kénnen. In der vorliegenden Studie spiegeln
die PL gut die Trends der TG wider.

Gesattigte und einfach ungesattigte Fettsauren. Die Summe der Gesamtfett-
sauren, sowie die Summe der SFA und MUFA, stiegen Uber die Studienperiode in
beiden Gruppen signifikant an. Bei Studienende hatten beide Gruppen hoéhere
Konzentrationen an C14:0, C16:0, C17:0 und C18:0. Auch bei den MUFAs lagen
die Konzentrationsangaben von C18:1n-9, C20:1n-9 und C22:1n-9 signifikant tber
den Ausgangswerten an Tag 1 (beide Gruppen). Bei den SFA und MUFA gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die unterschiedlichen
Plasmakonzentrationen einzelner gesattigter und einfach ungesattigter Fettsauren
konnen nicht durch die unterschiedlichen Zufuhrsmengen erklart werden. Der
Gehalt der Olsaure in der LCT-Emulsion war doppelt, bzw. der von Palmitin- und
Stearinsaure mehr als doppelt so hoch wie in der MCT/LCT-Emulsion. Dagegen
war der Gesamtgehalt der SFA in der MCT/LCT-Emulsion mit ca. 57% mehr als
dreifach so hoch, wie die in der Kontroll-Emulsion mit 16,5%.

Linolsaure und n-6 LCP. In beiden Gruppen kam es zu einem ausgepragten An-
stieg an Linolsaure. Wie andere Studien bereits zeigen konnten, flhrt die Umstel-
lung von der plazentaren Zufuhr von LA und ALA auf eine Ernahrung nach der
Geburt in den ersten Lebenswochen zu einem LA-Anstieg in den Plasmalipiden
(112;146). Am Ende der Studie waren zwar in der Kontroll-Gruppe hohere Gehalte
an LA mefbar, der Unterschied zwischen den Gruppen war jedoch nicht signifi-
kant. Es gab keinen direkten Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung
der infundierten Emulsionen (Gehalt an LA) und den Veranderungen dieser Fett-
sauren in den Plasma-PL.

a-Linolensaure und n-3 LCP.

Die unterschiedliche Zufuhr an ALA zeigte kaum Effekt auf die Fettsaurekonzent-
rationen in den Plasma-PL. Bei beiden Gruppen stiegen die ALA-Konzentrationen
signifikant an und unterschieden sich bei Studienende kaum voneinander (nicht
signifikant). Ahnlich verhielt es sich mit der EPA. Zwar lag hier an Studientag 8 die
Konzentration bei der Kontroll-Gruppe hoher als bei der MCT/LCT-Gruppe, doch
war die Streuung auch erheblich héher. Vermutlich war dies der Grund, weshalb
der Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu keiner Signifikanz fuhrte. Auch

das Elongationsprodukt aus EPA, die DPA, stieg in beiden Gruppen signifikant an
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und unterschied sich nicht. Uber einen signifikanten Anstieg der C22:5n-3 wurde
in anderen Studien ebenfalls berichtet (31;45;45). In diesem Zusammenhang wird
diskutiert, inwieweit bei Fruhgeborenen eine limitierte Kapazitat der DHA-Synthese
zu einer Akkumulation von C22:5n-3 fuhrt. Die Ausgangswerte der DHA lagen so-
wohl bei der Kontroll-Gruppen (24,3 mg/l), als auch bei der MCT/LCT-Gruppe
(26,9 mg/l) Uber dem mittleren Ausgangswert einer friheren Studie (15 mg/l) und
auch Uber dem von Clandinin berichteten Wert (bei enteral erndhrten Frihgebore-
nen (21,4 mg/l) (49;49;116). Bei enteraler Ernahrung, gerade bei langsamen Nah-
rungsaufbau, kommt es wahrend der ersten beiden Lebenswochen zum starksten
Abfall der DHA-Spiegel (77). Obwohl DHA in vorliegender Studie nicht supplemen-
tiert wurde, kam es zu einem Anstieg der DHA-Konzentrationen bis Studientag 8.
In der Kontroll-Gruppe war der Anstieg signifikant, doch lagen die Werte bei bei-
den Gruppen in sehr engen Bereichen, bei der MCT/LCT-Gruppe tendenziell so-

gar etwas hoher.

4.5.4 Plasma-Phospholipide (% Fettsauren)

Prozentangaben der einzelnen Fettsauren stehen in direktem Zusammenhang zur
Gesamtsumme, die von der Anzahl der gemessenen Fettsduren abhangt. Veran-
dert sich der Prozentwert einer Fettsaure, beeinflult dies zwangsaufig auch die
der anderen Fettsauren. Erwartungsgemal stieg in der ersten Lebenswoche die
Konzentration der Gesamtfettsauren in den PL. Dies fuhrt wiederum zu Abwei-
chungen zwischen Absolut- und Relativangaben. Wahrend sich die Konzentration
an C18:2n-6 an Tag 8 nicht zwischen den Gruppen unterschieden, hatte die Kon-
troll-Gruppe prozentual héhere Gehalte. Betrachtet man jedoch die um Zufuhr an
LA, die in der Kontroll-Gruppe doppelt so hoch lag wie in der MCT/LCT-Gruppe,
erscheint dieser Unterschied vergleichsweise gering. Obwohl die Vorlaufer-
Fettsauren in der LCT-Gruppe zum Teil signifikant héher lagen, war eine Suppres-
sion der Produkte AA bzw. DHA feststellbar. Diese Tendenz war auch in der
Plasma-TG-Fraktion und in den gemessenen Erythrozyten-Fraktionen zu beo-

bachten.
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4.5.5 Erythrozyten-Phospholipide

Ery-PL und Fettsaurestatus. Von den Phospholipiden sind Phosphatidylcholin
und Phosphatidylethanolamin die wichtigsten Bestandteile der Erythrocyten-
membran. Zu den weiteren Hauptfraktionen gehéren das Sphingomyelin und das
Phosphatidylserin, sowie in aquimolaren GroéRenordnungen zu den Phospholipi-
den auch das Cholesterin. Die Verteilung der Phospholipiden Uber die Innen- und
Aulenseite der Membran ist unsymmetrisch: der cytoplasmatische Teil enthalt nur
10-20 % Phosphatidylcholin und rund 10 % Sphingomyelin, dafir aber 40 — 50 %
Phosphatidylethanolamin und 20 — 30 % Phosphatidylserin (182). Etwa 65% der
PC-Fraktion ist in der Membran-Aulenseite lokalisiert (162). Es ist daher anzu-
nehmen, dal® das Fettsauremuster des PCs reprasentativ fur die AulRenseite der
Erythrocytenmembran ist und das Fettsduremuster des PEs mehr die cytoplasma-
tische, innere Membranzusammensetzung widerspiegelt. Wahrend es bei der PC-
Fraktion zu einem Austausch zu den Plasma-PL kommt, ist bei der PE-Fraktion
ein Transfer mit den FFS des Plasmas bekannt (162). Letzlich stellt sich in der
PC-Fraktion schneller ein Gleichgewicht zu den Plasma-FS ein, als in der PE-
Fraktion.

Die Verteilung der Fettsduren an Innen— und Aulenseite der Erythrocyten-
membran ist einem dynamischen Prozeld unterworfen, der vom Alter der Erythro-
cyten und der gesamten Stoffwechselsituation des Organismus abhangig ist (182).
Bekannt ist auch ein Austausch der PC-Fraktion zwischen den beiden Seiten der
Erythrocyten-Doppelmembran, sowie ein Transfer von Fettsauren zwischen den
beiden Hauptphospholipidklassen (11;162). Wie mehrfach berichtet wurde, kann
eine veranderte Fettsaurezusammensetzung der Erythrocytenmembran durch zu-
satzliche Zufuhr von -3 Fettsduren mit einer veranderten Phospholipidklassen-
verteilung einhergehen (63;80;159).

Die Fettsauremuster der Erythrocyten-PL werden durch die exogene Fettsaurezu-
fuhr im Vergleich zu Plasma-PL langsamer beeinfluft. Differenziert man bei den
verschiedenen Lipidfraktionen der Erythrocyten, ist bei der PC-Fraktion eine Ver-
anderung schneller feststellbar als in der PE-Fraktion (103). Allgemein gelten die
Ery-PL als langfristige Marker fur die Fettsaurezufuhr, wobei die Stoffwechselvor-
gange der Ery-PL jedoch sehr komplex sind. Fir einen Vergleich von Ergebnissen
mulR zumindest eine Ubereinstimmung der gemessenen Lipid-Fraktionen (Ge-
samt-PL, PC oder PE) und des Beobachtungszeitraumes gegeben sein.
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Bei den meisten der bisher durchgefuhrten Studien mit parenteral verabreichten
MCT/LCT-Emulsionen bei Friihgeborenen wurden Fettsduregehalte im Plasma,
nicht aber in den Erythrocyten-PL, gemessen (18;122;126;133;163;168). Rhodes
und Mitarbeiter hatten zwar DHA-Konzentrationen in den Erythrocyten bestimmt,
allerdings in den Gesamt-PL und nicht in der PC-oder PE-Fraktion (163). Zudem
war der Beobachtungszeitraum von 6 Wochen wesentlich langer als in vorliegen-
der Studie und lal3t somit einen direkten Vergleich nicht zu.

Ery-PL im Vergleich zu Plasma-PL. In vorliegender Studie wurden bei den LA-
Gehalten Ubereinstimmungen zwischen den Plasma-PL und den Ery-PL gefun-
den. Die LA-Konzentrationen stiegen signifikant in beiden Gruppen, sowohl in den
Plasma-PL, als auch in der PC- und PE-Fraktion, an. Wahrend die AA-
Konzentrationen in den Plasma-PL signifikant in beiden Gruppen abfielen, war die
Abnahme in der PC- und der PE-Fraktion lediglich in der Kontroll-Gruppe signifi-
kant. Die ALA-Gehalte stiegen, wie auch in den Plasma-PL, in den Erythrocyten
Lipid-Fraktionen bei beiden Gruppen signifikant an. Allerdings waren hier die Ge-
halte an Tag 8 zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich, was bei den
Plasma-PL nicht feststellbar war. Die DHA-Gehalte sanken in der PC-Fraktion,
analog zu den Ergebnissen in den Plasma-PL, in beiden Gruppen signifikant ab. In
der PE-Fraktion war die Abnahme der DHA-Gehalte lediglich in der Kontroll-
Gruppe signifikant.

Ery-PC vs Ery-PE. Wie Innis und Carlson in ihren Studien berichteten, kann die
PC-Fraktion eher als Indikator fur den AA-Status verwendet werden, wahrend die
PE-Fraktion eher den DHA-Status widerspiegelt (25-27;103). In vorliegender Stu-
die sanken die DHA-Spiegel in der PE-Fraktion und die AA-Konzentrationen in der
PC-Fraktion jeweils in der Kontroll-Gruppe signifikant ab, wahrend in der
MCT/LCT-Gruppe lediglich ein tendenzielles Absinken zu beobachten war. Es
konnte vermutet werden, dal} die beiden verabreichten Lipid-Emulsionen eine un-
terschiedliche Entwicklung bzgl. des DHA- und AA-Status verursachen. Zu beto-
nen bleibt jedoch, dal’ sich am Ende der Studie die Gehalte der beiden Fettsduren
in den Ery-PL zwischen den Gruppen nicht signifkant unterschieden. Offen bleibt,
ob Fettsauremuster in den Erythrozytenmembranen nach nur einwochigem Beo-

bachtungszeitraum als Indikator fur den Fettsaurestatus geeignet sind.
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4.6 Vitamine

Plasma-Tocopherol-Gehalt

Die y-Tocopherolgehalte zu Studienbeginn lagen bei beiden Gruppen unter der
Quantifizierungsgrenze von 0,878 umol/l (74;81). Die y-Tocopherolgehalte stiegen
bis Studientag 8 in beiden Gruppen signifikant an, in der Kontroll-Gruppe fast dop-
pelt so hoch wie in der MCT/LCT-Gruppe (n.s. zwischen den Gruppen). Sojadl
enthalt eine um Uber 400fach groRere Konzentration an y-Tocopherol als Kokosfett
(69 mg/100g vs 0,17 mg/100g) (2). Leider liegen Angaben zu den tatsachlichen
Konzentrationen in der LCT-Emulsion bzw. MCT/LCT-Emulsion nicht vor. Inwie-
weit sich das zugefuhrte Verhaltnis y- zu o-Tocopherol dem im Plasma gemesse-
nen Verhaltnis widerspiegelt, konnte nicht untersucht werden. Die Normbereiche
fur o- und y-Tocopherol im Plasma bei Frihgeboreren (bei Geburt oder vor Infusi-
on) werden in der Literatur mit 5,5 — 10,0 ymol/l bzw. 0 - 1,1 ymol/l angegeben
(15;92;93;211). Unsere gemessenen Mittelwerte an Studientag 1 (Konzentrations-
angaben vor Infusion der Lipidemulsion) lagen bei beiden Gruppen im Normbe-
reich. Baecket et al. berichtete in seiner Studie mit FrGhgeborenen von einem
Plasma-o-Tocopherol von 36,2 uymol/l nach totaler parenteraler Ernahrung tber 19
Tage (15). Unsere gemessenen Werte mit 54,16 ymol/l in der Kontroll-Gruppe und
49,48 ymol/l in der MCT/LCT-Gruppe an Studientag 8 lagen deutlich darUber. Die
tagliche Zufuhr an a-Tocopherol war zwischen den Studien gut vergleichbar, je-
doch handelte es sich bei Baeckert um ,very low birth weight* —Kinder.
Frihgeborenen weisen einen schlechten Antioxidantienstatus auf und sind unter
parenteraler Ernahrung besonders gefahrdet fur oxidative Schadigungen
(76;90;165;194;196;202). Ein a-Tocopherol-Spiegel von unter 11,6 pmol/l wird als
kritischer Wert angegeben und wird mit einer erhohten peroxidinduzierten Hamo-
lyserate in Verbindung gebracht (67;93;107;137). Am achten Studientag lagen die
gemessenen Werte beider Gruppen weit darlber, so dal® der Vitamin-E-Status als
ausreichend beurteilt werden kann.

Plasma-Retinol- und Carotin-Gehalt

Referenzwerte fur Retinol bei Frihgeborenen werden in der Literatur zwischen
0,35 und 0,85 umol/l angegeben (15;29;41;88;101;102;188;206;211). Ein ausge-

pragter Vitamin-A-Mangel wird definiert als eine Plasmakonzentration unter 0,35
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pmol/l (140), Werte zwischen 0,35 pmol/l und 0,70 umol/l kennzeichnen bereits
eine beginnende Unterversorgung (19;44;212).

Unsere gemessenen Mittelwerte lagen mit 0,55 pmol/l fir die Kontroll-Gruppe bzw.
mit 0,51 umol/l im Bereich der beginnenden Unterversorgung. Wahrend der Stu-
dienphase stieg die Retinol-Konzentration in der Kontroll-Gruppe auf 0,75 pumol/l,
wahrend sie in der MCT/LCT-Gruppe weitgehend konstant blieb. Da der Reti-
nolspiegel im Plasma homoostatisch reguliert wird, ist eine eine Beurteilung des
Status anhand des Plasmaretinols nicht moglich. Eine deutliche Erniedrigung wird
erst auftreten, wenn die Leberspeicher unter den krititschen Punkt von 10 ug/g
entleert sind. Frihgeborene und Reifgeborene haben bei ihrer Geburt annahernd
gleiche Vitamin-A-Reserven, jedoch zeigt sich bei den Fruhgeborenen in den ers-
ten beiden Lebensmonaten eine Erniedrigung der Leberspeicher. Der Zeitraum
einer zu erwartenden Depletierung der Leber schwankt zwischen 28 und 214 Ta-
gen (19). A- und B-Carotin waren praktisch nicht quantifizierbar und veranderten

sich Uber die Studienperiode auch nicht.

4.7 Carnitin

Die Ausgangswerte fur Carnitin- und Acylcarnitin lagen in ahnlichen Bereichen wie
in der Literatur berichtet (180;187). Einen negativen Zusammenhang zwischen
Gestationsalter und Plasma-Carnitinkonzentrationen, wie ihn Shenai in seiner
Studie festgestellt hatte, konnten wir anhand unserer Daten nicht bestatigen (187).
In vorliegender Studie sanken die Konzentrationen an freiem Carnitin in der Kon-
troll-Gruppe und die der Summen der Acylcarnitine in beiden Gruppen tendenziell
wéahrend des Beobachtungszeitraumes. Ahnliche Ergebnisse erzielten Studien mit
Neugeborenen, bei denen die Kinder carnitinfrei formula- bzw parenteral-ernahrt
wurden (142-144;147;148;152;153;178). Wahrend Angsten und Mitarbeiter keine
Veranderungen bei den Konzentrationen der einzelnen Acylcarnitinen feststellen
konnten, stiegen in der MCT/LCT-Gruppe die Acetyl-Carnitine und damit auch die
Summe der kurzkettigen Acylcarnitine signifikant an (9). Bei Erwachsenen wurde
bereits nach Verabreichung einer MCT/LCT-Emulsion (50/50 Gew.%) im Vergleich
zu einer LCT-Emulsion eine Verlagerung des freien Carnitins hin zur Form der
kurzkettigen Acylcarnitinen festgestellt (167). Wells zeigte an Tier-Studien, dal}

85% der aufgenommenen MCFAs in extrahepatischen Geweben metabolisiert
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wurden (205). Durch den Anstieg der kurzkettigen Acylcarnitine in der MCT/LCT-
Gruppe ist anzunehmen, dal ein Teil der Acetyl-Gruppen Carnitin-vermittelt aus
den Leber-Mitochondrien transportiert werden und in extrahepatischen Geweben
metabolisiert werden. Fraglich ist, ob hierfur die Carnitin-Konzentrationen bei
Frihgeborenen ausreichend hoch sind. Wahrend sowohl Muttermilch, als auch
viele Formulanahrungen Carnitin enthalten, wird bei parenteral verabreichten E-
mulsionen Carnitin nicht routinemalig zugesetzt. Parenteral ernahrte Kinder ohne
Supplementierung weisen sehr geringe Carnitin-Konzentrationen in den Geweben
auf. Diskutiert wird bei Frihgeborenen ein Carnitinmangel als ursachlicher Faktor
fur eine begrenzte Ausnutzung parenteral zugefihrte Lipide. In vitro Studien erga-
ben eine Beeintrachtigung der  Fettsaureoxidation bei Carnitin-
Gewebekonzentrationen von 10% unter dem Normalwert, dadurch wirde die ver-
fugbare Energie reduziert werden und das Wachstum beeitrachtigt werden. Aus-
wertungen von Cairns und Stalker bzgl. parenteraler Erndhrung Uber ein kurze
Zeitspanne ergaben jedoch, daly Carnitin-Supplementierung keine eindeutigen
Effekte hinsichtlich Gewichtszuwachs, Ausnutzung der Lipide oder Ketogenese mit
sich fuhrten. Empfohlen wird eine Carnitinsubstitution bei total-parenteraler Ernah-
rung, die Uber 14 Tage hinweg durchgefuhrt wird (20). In Anlehnung an die
Schluf’folgerungen von Cairns und Stalker kann in vorliegender Studie angenom-
men werden, dal eine Carnitin-Supplementierung fur den einwdchigen Beobach-
tungszeitraum zu keiner Verbesserung bzgl. Gewichtsentwicklung oder auch
Nutzbarmachung der Lipide gefihrt hatte. Nach den sieben Tagen, wo ausschlief3-
lich parenteral ernahrt wurde, wurden die Kinder Uber Muttermilch oder auch For-

mula ernahrt, die beide Carnitin enthalten.

92



4.8 Konversion von '°C18:2n-6 und '*C18:3n-3 zu langkettigen

hochungesattigten Fettsauren
4.8.1 Beurteilung von Studiendesign und Methodik

4.8.1.1 In vivo Untersuchungen mit stabilen Isotopen

Bei der sogenannten Stabile-Isotopen-Technik stehen sehr genaue Bestim-
mungsmethoden zur Messung der Anreicherung von stabilen Isotopen zu Verfu-
gung. Auch beim Einsatz kleinster Tracermengen ist eine exakte Analyse moglich.
Sie stellen Untersuchungsverfahren dar, die bei verschiedensten Fragestellungen
im Aminosauren-, Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel eingesetzt werden kénnen
und zudem bei Patienten in vivo anwendbar sind.

Unter ,Isotop” versteht man eine Variante des selben Atoms. Diese unterscheidet
sich jedoch durch die Masse, also durch die Anzahl der Neutronen. Es gibt neben
den radioaktiven auch mehrere stabile Isotope des selben Atoms. In der klinischen
Stoffwechselforschung werden vor allem stabile Isotope des Kohlenstoffes (°C),
des Stickstoffes (°N) und des Wasserstoffes (Deuterium, ?H) verwendet. Stabile
Isotope kommen naturlicherweise vor, jedoch sehr selten. lhre relative Haufigkeit
liegt unter 1,5%. Eben weil sie in der Natur so selten vorkommen, eignen sie sich
auch als Tracer. Tracersubstanzen lassen sich heute klnstlich erzeugen, indem
ein Stoff mit einem stabilen Isotop markiert wird. Diese markierte Substanzen ha-
ben den entscheidenden Vorteil, dal} sie praktisch nebenwirkungsfrei sind. So ist
beispielsweise aus Tierversuchen bekannt, daR eine Anreicherung von "*C im
Korper bis auf 60 Atomprozent keinerlei morphologische Veranderungen oder Be-
eintrachtigung der Fertilitat hervorruft (89). Ebenfalls gibt es keine Hinweise auf
eine eventuelle teratogene Wirkung von Substanzen, die mit 3C markiert sind.
Aufgrund dieser Befunde gilt die Verwendung von stabilen Isotopen als sicher und
frei von Nebenwirkungen und ist auch in der padiatrischen Forschung zugelassen
(176;179).

4.8.1.2 Studiendesign der Tracerstudie
Aus ethischen Griunden besteht bei Studien mit Frihgeborenen die Forderung, die
Anzahl und das Volumen der Blutproben so gering wie moglich zu halten. Der Ein-

satz "*C-markierter Fettsduren und die Technik der Massenspektrometrie machen
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eine Tracer-Detektion in sehr geringen Blutvolumina mdglich und stellen so eine
Maoglichkeit dar, die Kinetik von Fettsduren auch bei Sauglingen zu untersuchen
(117). Zwei verschiedene Wege der Tracer-Applikation sind ublich: die einmalige
Bolusgabe und die kontinuierliche Infusion. Nach einmaliger Tracer-Bolusgabe,
welche bei Studien mit Frihgeborenen Einsatz findet, kann fortlaufend die Kinetik
zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht werden. Auf diese Weise kdnnen Kon-
version und Umsatzraten einzelner Fettsduren detailiert untersucht werden. Ubli-
cherweise wird die gemessene Anreicherung einzelner Fettsduren gegen die Zeit-
achse dargestellt und die Flachen unter den Anreicherungskurven, sowie Quotien-
ten aus den Flachen der Produkt und Vorlauferfettsauren berechnet. Die Quotien-
ten geben Aufschluld Uber die Intensitat des Tracertransfers, Informationen quanti-
tativer Art konnen auf diese Weise nicht gewonnen werden (59;65;166). Wie Un-
tersuchungen von Demmelmair und Mitarbeiter ergaben, kénnen mit nur zwei
Blutproben, vor der Tracergabe als Mal} fur die natlrliche Anreicherung und nach
der Tracergabe, Aussagen uber die Konversionsintensitat getroffen werden (59).
In diesem Fall wird keine Flachenberechnung durchgefuhrt, sondern Quotienten
der gemessenen Tracerkonzentrationen von Produkt- und Vorlaufer-Fettsauren
errechnet. Tracerapplikation und Blutentnahme mussen in diesem Fall zu einem
exakt definierten Zeitpunkt statt finden. Dieses Modell mag in der Studiendurch-

fuhrung Mehraufwand bedeuten, wird aber den Bedurfnissen der Kinder gerecht.

4.8.2 Interpretation und Beurteilung der Ergebnisse der Tracerstudie

Wie mehrfach in der Vergangenheit berichtet wurde, sind Reif- und auch Frihge-
borene fahig, LCP aus zugefihrte LA und ALA endogen zu synthetisieren
(83;173;177). Anhand unserer gemessenen Anreicherungen an Tag 8 kénnen wir

dies bestatigen.

4.8.2.1 Vergleich der Anreicherungen in den n-3 und n-6 Fettsduren

Die Quotienten der APE-Werte und der Tracer-Konzentrationen lagen bei den n-3
PUFA hoher als bei den n-6 PUFA. Ein Verdunnungseffekt kann ausgeschlossen
werden, da diese Tendenz eben auch bei den Tracer-Konzentrationen feststellbar
war. Ahnliches wurde bereits von verschiedenen Autoren berichtet (65;177). In
vitro und in vivo-Studien ergaben eine Substratspraferenz der A6- und A5-

Desaturasen fur fur die n-3 Reihe (65;100;157;191;193). Unsere niedrigen Quo-
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tienten lagen vor allem in den niedrigen ALA-Tracerkonzentrationen begrindet.
Wie Poovaiah und Sheaff bei Studien mit Ratten nachweisen konnten, war die
niedrige ALA-Tracerkonzentration auf eine geringe Inkorporation von ALA in die
PL zurlickzufiihren (158;186). Wahrend das Verhéltnis *C18:2n-6/">C18:3n-3 in
der applizierten Tracerdosis 5:1 (mg) betrug, waren in den Plasma-PL ein Verhalt-
nis von 10:1 (uMol) in der Kontroll-Gruppe und 19:1 (uMol) in der MCT/LCT-
Gruppe mel3bar. Eine mogliche Erklarung ware hierfur eine hohere Konversionsra-
te der ALA im Vergleich zu LA, sowie auch eine vergleichsweise geringere Inkor-

poration von ALA .

4.8.2.2 Vergleich von Atom Percent Excess und Tracerkonzentratio-
nen

Bei den APE-Werten waren die Unterschiede bzgl. der gemessenen Fettsauren
zwischen den Gruppen wesentlich deutlicher, als nach Korrektur der Plasmakon-
zentrationen. Die gréfiten Unterschiede bestanden bei den APE-Werten der LA,
ALA, EPA, und DPA, was zum einen in den verhaltnismaRig niedrigen Plasma-
konzentrationen dieser Fettsauren in der MCT/LCT-Gruppe begrundet lag. Zum
anderen aber, im Falle der LA und ALA, war die orale Zufuhr der *C18:2n-6 und
3C18:3n-3 im Vergleich zu den intravends zugefiihrten '°C18:2n-6 und *C18:3n-3
in der MCT/LCT-Gruppe wesentlich hoher. Bei der C20:4n-6, der C22:4n-6 und
der C18:3n-3 unterschieden sich die Werte der Tracerkonzentrationen nicht mehr

zwischen den beiden Gruppen.

4.8.2.3 Quotienten der APE-Werte

Die APE-Quotienten von Produkt- und Vorlaufer-Fettsduren waren sehr ahnlich
zwischen den beiden Gruppen. Dies bestatigt die Annahme, dal die endogene
Synthese in beiden Gruppen ahnlich verlief und durch die MCT-Zufuhr nicht
beeinflul3t wurde. Denkbar ware hier eine EinfluBnahme auf die Konversion DPA
zu DHA, welche eine peroxisomale Kettenverkirzung der C24:6n-3 mit bedingt
(192). Carnielli und Mitarbeiter fanden bei Frihgeborenen, die enteral mit MCT-

Formula ernahrt wurden, niedrigere DHA-Konzentrationen in den PL (32).
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4.8.2.4 Quotienten der Tracerkonzentrationen

Bei den Quotienten der Tracerkonzentrationen zeigten sich ebenfalls ahnliche
Tendenzen zwischen den beiden Gruppen. Die Werte fiir *C20:3n-6/'*C18:2n-6
und *C20:4n-6/">C18:2n-6 unterschieden sich nur unwesentlich, was eine mégli-
che Inhibierung der Synthese von C20:3n-6 und C20:4n-6 aus C18:2n-6 durch die
hohere exogene Zufuhr dieser Fettsaure in der Kontroll-Gruppe ausschlief3t. Die
Quotienten '*C22:5n-3/"*C18:3n-3 unterschieden sich tendenziell stark (n.s.) zwi-
schen den beiden Gruppen. Beide Werte zeigten auch eine relativ gro3e Streu-
breite. Ahnliches berichtete Diener in ihrer Studie mit Friihgeborenen (62). Bei feh-
lender Zufuhr von n-3 PUFA unterliegt die Fahigkeit zur Synthese von C22:5n-3
starken individuellen Schwankungen, wobei eine hohere Bildung von C22:5n-3
auch mit einer hdheren Konzentration dieser Fettsaure in den Plasma-PL verbun-

den ist.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Herkdmmlich eingesetzte Lipidemulsionen fur Fruhgeborene enthalten einen rela-
tiv hohen Anteil an LA und ALA, um einem Mangel an diesen essentiellen Fettsau-
ren vorzubeugen. Diskutiert werden in diesem Zusammenhang unerwinschte Ne-
benwirkung einer zu hohen Zufuhr dieser Fettsauren, wie beispielsweise eine
mogliche Hemmung der A-5-Desaturase oder ein erhohtes Peroxidationsrisiko.
Um die parenterale Erndhrung von Frihgeborenen zu optimieren, wurde eine
MCT/LCT-Fettemulsion, die sich bei erwachsenen Patienten bereits gut etabliert
hat, getestet. Lipofundin MCT enthalt zu gleichen Teilen mittel- und langkettige
Triglyceride. Somit ist der Anteil an Linol- und o-Linolensaure in der MCT/LCT-
Emulsion gegenuber der herkdmmlichen LCT-Emulsion um die Halfte reduziert.
Wichtige Aspekte bei der Untersuchung der Wirksamkeit von Lipofundin MCT wa-
ren, die essentiellen Fettsauren dem Bedarf von Fruhgeborenen adaquat, nicht
jedoch ubermalig zuzufuhren, sowie die bei Infusion von ungesattigten Fettsauren
auftretenden unerwilnschten Nebenwirkungen zu reduzieren. Der Schwerpunkt
der Studie lag darin, die Veranderungen der Fettsdurezusammensetzung von
Plasma-Fraktionen und Erythrozyten, besonders im Hinblick auf die endogene
Synthese langkettiger Polyenfettsauren zu untersuchen.

An der Kinderklinik der Universitat Pécs wurden 15 Frihgeborene mit einem Ge-
burtsgewicht von 1390g und 2100g rekrutiert, von denen 12 die Studie abschlos-
sen. AusschlieBlich (> 80 Energie-%) parenteral ernahrte Kinder wurden randomi-
siert einer der beiden Praparate zugeordnet. Die LCT-Emulsion enthielt unter an-
derem 12% C16:0, 4,5% C18:0, 24% C18:1n-9, 50% C18:2n-6 und 7% C18:3n-3.
Hingegen die MCT/LCT-Emulsion enthielt 5% C16:0, 2% C18:0, 12% C18:1n-9,
27% C18:2n-6, 4% C18:3n-3 und daruber hinaus einen Anteil mittelkettiger Fett-
sauren von etwa 50%. Das Fettsauremuster von Plasma-TG, -PL und das von
Erythrozyten-PL wurde bei Studieneintritt und am Ende der Studie analysiert. 24
Stunden vor der letzten Blutentnahme wurden den Kindern oral uniform '*C-
markierte Linol- und a-Linolensaure als Tracer verabreicht. In den LCP der Plas-
ma-PL wurden an Tag 7 der natiirliche C-Gehalt und an Tag 8 die 'C-
Anreicherung bestimmt. Die beiden Gruppen waren hinsichtlich der klinischen Da-
ten und der Ernahrung vergleichbar, eine gute klinische Vertraglichkeit von Lipo-

fundin MCT war gegeben.
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Es wurden folgende Ergebnisse erzielt:

98

1.

In den Plasma-Triglyceriden stiegen wahrend des Untersuchungszeit-

raumes in beiden Gruppen die Gehalte an LA und ALA an, wobei sich
am Ende der Studie die Werte nicht voneinander unterschieden. Die
Gehalte der EPA stiegen in beiden Gruppen, wahrend die der DHA ten-
denziell fielen. Die Kinder der MCT/LCT-Gruppe hatten zu Studienende
jedoch einen signifikant hoheren Anteil der DHA. Somit erreichten die
Frihgeborenen der MCT/LCT-Gruppe einen vergleichbaren LA- und
ALA-Status wie die Kontroll-Gruppe. Die Gehalte von 27% LA und 4%
ALA sind offensichtlich ausreichend, um kurzfristig den AA- und DHA-
Status der Kinder aufrechterhalten zu kdnnen.

Wie bei den Triglyceriden stiegen in den Plasma-Phospholipiden die
Gehalte fur LA, ALA und EPA Uber die einwdchige Studiendauer an.

Auch die prozentualen Anteile fir LA und ALA stiegen in beiden Grup-

pen signifikant an, im Falle der LA lagen sie in der Kontroll-Gruppe an
Tag 8 signifikant hoher. Tendenziell war feststellbar, dal} trotz der héhe-
ren Vorlaufer-Fettsauren in der Kontroll-Gruppe die Anteile fur AA und
DHA unter denen der MCT/LCT-Gruppe lagen.

Auch in den Erythrozyten-Phospholipiden kam es zu einem Anstieg der

LA und ALA, wobei hier in der Kontroll-Gruppe jeweils hohere Anteile
gemessen wurden. Die AA Anteile fielen lediglich in der Kontroll-Gruppe
signifikant ab. Die Anteile fur DHA sanken bei der Kontroll-Gruppe in
beiden Lipidfraktionen ab, bei der MCT/LCT-Gruppe lediglich in der PC-
Fraktion.

Die Gehalte an o-Tocopherol stiegen in beiden Gruppen signifikant an
und lagen somit weit Uber den in der Literatur als kritisch angegebenen
Wert, der mit einer erhohten peroxidinduzierten Hamolyserate in Verbin-
dung gebracht wird.

Wahrend des Studienverlaufs sanken die Konzentrationen an freiem
Carnitin in der Kontroll-Gruppe und die der Summen der Acylcarnitine in
beiden Gruppen tendenziell ab. Unter Verabreichung der MCT/LCT-
Emulsion konnte eine Verlagerung des freien Carnitins hin zur Form der

kurzkettigen Acylcarnitine festgestellt werden.



6. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht in der endogenen Synthe-

se von AA aus Linolsaure und von DHA aus o-Linolensaure.

Die Verabreichung der getesteten MCT/LCT-Emulsion flhrt bei einwdchiger Appli-
kationsdauer im Rahmern einer totalen parenteralen Ernahrung bei Frihgebore-
nen zu keiner negativen BeeinfluBung des LCP-Status. Die mittelkettigen Fettsau-
ren stehen fUr eine rasche Oxidation zur VerfiUgung, wahrend die langkettigen

Fettsauren fur den Einbau in Membranstrukturen genutzt werden kdnnen.
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Tab. 7-1. Reproduzierbarkeit der Triglycerid-Fettsdureanalyse in Plasmaproben bei 7-maliger Auf-
arbeitung eines Poolplasmas an einem Meftag (Intraassay) und bei 18-maliger Aufarbei-
tung an verschiedenen Meftagen (Interassay); Mittelwert (Variationskoeffizient)

Intraassay (n=7)

Interassay (n=18)

mg/1 (%) Gew.% (%) mg/1 (%) Gew.% (%)
SFA:
C8:0 0,24 (9,62) 0,05 (8,72) 0,26 (11,11) 0,05 (10,34)
C9:0 Standard Standard Standard Standard
C10:0 0,74 (10,32) 0,15 (8,52) 0,78 (14,46) 0,15 (11,45)
C12:0 2,87 (7,25) 0,57 (6,19) 3,02 (14,34) 0,58 (7,79)
C14:0 16,95 (3,03) 3,38 (1,15) 17,74 (11,55) 3,40 (2,08)
C15:0 Standard Standard Standard Standard
C16:0 151,50 (3,12) 30,23 (0,52) 157,44 (11,72) 30,12 (1,67)
C17:0 2,12 (3,93) 0,42 (2,16) 2,16 (8,43) 0,41 (6,66)
C18:0 19,81 (8,10) 3,95 (7,41) 19,81 (11,52) 3,80 (6,78)
C20:0 0,38 (8,34) 0,08 (8,32) 0,37 (16,45) 0,07 (10,19)
C22:0 0,22 (14,49) 0,04 (14,21) 0,18 (28,89) 0,04 (33,46)
C24:0 n.d. n.d. n.d. n.d.
Transfettsduren
Cl4:1t 0,13 (50,07) 0,03 (50,65) 1,34 (14,98) 0,03 (35,97)
Clé6:1t 4,44 (3,37) 0,89 (2,37) 4,67 (12,76) 0,89 (1,75)
Cl8:1t 2,05 (4,17) 0,41 (3,25) 2,55 (38,78) 0,48 (25,98)
C18:2 tt 0,50 (13,82) 0,10 (14,70) 0,53 (14,51) 0,10 (13,84)
MUFA.:
Cl4:1n-5 1,26 (3,61) 0,25 (2,23) 1,34 (14,98) 0,26 (3,72)
C15:1n-5 0,11 (13,23) 0,02 (14,95) 0,12 (20,82) 0,02 (24,79)
Cl6:1n-7 4,44 (3,37) 4,38 (1,22) 23,03 (13,26) 4,40 (1,02)
C18:1n-7 13,71 (3,38) 2,74 (0,79) 14,31 (13,07) 2,73 (0,53)
C18:1n-9 170,02 (3,52) 33,92 (0,67) 177,51 (13,13) 33,90 (0,46)
C20:1n-9 2,06 (3,87) 0,41 (1,29) 2,16 (14,28) 0,41 (1,98)
C22:1n-9 0,41 (3,73) 0,08 (5,08) 0,36 (17,30) 0,07 (18,48)
C24:1n-9 n.d. n.d. n.d. n.d.
PUFA.:
C20:3n-9 0,54 (5,80) 0,11 (5,26) 0,59 (16,16) 0,11 (5,84)
C18:2n-6 67,42 (3,10) 13,45 (0,92) 71,18 (15,20) 13,57 (2,51)
C18:3n-6 1,13 (4,43) 0,23 (2,60) 1,22 (20,75) 0,23 (7,77)
C20:2n-6 1,02 (3,09) 0,20 (3,38) 1,08 (14,28) 0,21 (3.,48)
C20:3n-6 1,30 (8,10) 0,26 (8,44) 1,32 (17,88) 0,25 (9,18)
C20:4n-6 4,37 (5,66) 0,87 (5,39) 4,53 (16,31) 0,86 (6,10)
C22:2n-6 1,03 (4,33) 0,21 (2,70) 1,14 (24,51) 0,22 (12,70)
C22:4n-6 n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:3n-3 5,78 (3,72) 1,15 (2,24) 6,29 (20,22) 1,19 (8,05)
C20:5n-3 0,38 (8,34) 0,08 (6,76) 0,42 (21,65) 0,08 (9,49)
C22:5n-3 1,01 (3,58) 0,20 (2,57) 1,10 (21,94) 0,21 (9,76)
C22:6n-3 2,63 (3,48) 0,52 (2,85) 2,87 (22,46) 0,54 (10,82)
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Tab. 7-2. Reproduzierbarkeit der Phospholipid-Fettsdureanalyse in Plasmaproben bei 7-maliger
Aufarbeitung eines Poolplasmas an einem Mefitag (Intraassay) und bei 18-maliger Aufar-
beitung an verschiedenen MeBtagen (Interassay); Mittelwert (Variationskoeffizient)

Intraassay (n=7) Interassay (n=18)

mg/1 (%) Gew.% (%) mg/1 (%) Gew.% (%)
SFA:
C8:0 n.d. n.d. n.d. n.d.
C10:0 n.d. n.d. n.d. n.d.
C12:0 n.d. n.d. n.d. n.d.
C14:0 5,07 (2,68) 0,38 (3,77) 5,12 (4,10) 0,38 (5,48)
C15:0 Standard Standard Standard Standard
C16:0 389,22 (1,84) 28,93 (0,73) 385,37 (2,20) 28,96 (1,40)
C17:0 4,73 (1,52) 0,15 (1,82) 4,65 (3,01) 0,35 (3,39)
C18:0 167,93 (2,68) 23,48 (1,30) 166,51 (2,68) 12,51)
C20:0 7,59 (1,94) 0,56 (1,52) 7,86 (8,52) 0,59 (7,15)
C22:0 22,26 (4,17) 1,65 (3,50) 22,47 (4,79) 1,69 (3,72)
C24:0 19,19 (2,09) 1,43 (1,50) 19,21 (2,75) 1,44 (2,28)
Transfettsduren
Cl4:1t 0,65 (36,02) 0,05 (37,90) 0,63 (40,59) 0,04 (72,67)
Clé6:1t 0,56 (8,25) 0,04 (7,56) 0,58 (6,80) 0,04 (6,06)
Cl18:1t 2,99 (9,74) 0,22 (7,87) 3,10 (11,74) 0,23 (10,79)
C18:2 tt 0,85 (23,91) 0,06 (22,71) 0,85 (38,36) 0,06 (37,56)
MUFA:
Cl4:1n-5 n.d. n.d. n.d. n.d.
Cl15:1n-5 n.d. n.d. n.d. n.d.
C16:1n-7 8,22 (1,61) 0,61 (1,63) 7,80 (17,56) 0,59 (17,56)
C18:1n-7 19,30 (2,81) 1,43 (0,70) 18,95 (3,55) 1,42 (1,41)
C18:1n-9 128,25 (2,34) 9,53 (0,36) 125,44 (3,01) 9,42 (1,07)
C20:1n-9 n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1n-9 6,27 (9,97) 0,47 (9,84) 7,07 (29,39) 0,53 (28,17)
C24:1n-9 33,27 (2,88) 2,47 (2,39) 33,67 (4,10) 2,53 (3,55)
PUFA:
C20:3n-9 2,10 (3,63) 0,16 (3,90) 2,13 (7,91) 0,16 (6,58)
C18:2n-6 261,87 (2,88) 19,46 (1,12) 257,04 (3,18) 19,31 (1,20)
C18:3n-6 1,01 (22,57) 0,08 (21,60) 0,97 (15,12) 0,07 (13,81)
C20:2n-6 5,99 (5,80) 0,45 (5,33) 5,88 (4,90) 0,44 (3,77)
C20:3n-6 248,21 (2,98) 3,58 (0,78) 47,62 (3,59) 3,58 (1,88)
C20:4n-6 122,02 (3,40) 9,07 (1,24) 120,78 (4,15) 9,07 (2,40)
C22:2n-6 1,06 (19,17) 0,08 (18,17) 0,96 (24,67) 0,07 (24,22)
C22:4n-6 4,54 (3,87) 0,34 (2,34) 4,61 (7,04) 0,35 (6,30)
C18:3n-3 3,62 (7,65) 0,27 (6,35) 3,61 (8,97) 0,27 (8,83)
C20:5n-3 11,02 (4,29) 0,82 (2,45) 11,02 (4,53) 0,83 (3,55)
C22:5n-3 10,10 (3,40) 0,75 (1,51) 9,95 (5,23) 0,75 (3,65)
C22:6n-3 47,88 (3,83) 3,56 (1,94) 47,47 (4,82) 3,57 (3,34)
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Tab. 7-3. APGAR-Indices 1, 5 und 10 Minuten nach Geburt (APGAR-Punkte)

APGAR- Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe

Punkte 1 min 5 min 10 min 1 min 5 min 10 min
1
2 1 1
3 1
4 1
5 1
6 1 1
7 1 1 1
8 1 1 1 1 1
9 2 2 1 1 1
10 1

Gesamt 6 6 2 5 5 3

Tab. 7-4. Auftreten von Infektionen wahrend der Studie von Studientag 1-11. Anzahl
der Patienten.

Tag Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
Ja Nein Ja Nein
1 4 3
2 6
3 1 5 6
4 1 5 6
5 2 4 6
6 2 4 6
7 2 4 6
8 2 4 6
9 2 4 6
10 2 4 6
11 1 3 4
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Tab. 7-5. Auftreten von Bradykardien wahrend der Studie von Studientag 1-11. An-
zahl der Patienten.

Tag Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
Ja Nein Ja Nein
1 4 3
2 6 6
3 6 6
4 6 6
5 6 6
6 6 6
7 6 6
8 6 6
9 6 1 5
10 6 1 5
11 4 1 3

Tab. 7-6. Auftreten von rez. Apnoen wahrend der Studie von Studientag 1-11. Anzahl
der Patienten.

Tag Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
Ja Nein Ja Nein
1 4 3
2 6 6
3 1 5 6
4 1 5 6
5 1 5 6
6 6 6
7 1 5 6
8 1 5 6
9 1 5 1 5
10 1 5 1 5
11 4 1 3
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Tab. 7-7. Auftreten von PDA (Persistierender Ductus arteriosus) wahrend der Studie
von Studientag 1-11. Anzahl der Patienten.

Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
Ja Nein Ja Nein
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Tab. 7-8. Auftreten von Hypoglykamien (<40 mg/dl) wahrend der Studie von Studien-
tag 1-11. Anzahl der Patienten.

Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
Ja Nein Ja Nein
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Tab. 7-9. Auftreten von Hyperglykamien (>125 mg/dl) wahrend der Studie von Stu-
dientag 1-11. Anzahl der Patienten.

Tag Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
Ja Nein Ja Nein
1 4 3
2 6 4
3 5 5
4 3 2
5 1 1 1
6 3 2
7 1 1 1
8 1 1
9 2 1 2
10 2 1 1
11 3 1 3

Tab. 7-10. Auftreten von Konvulsionen wahrend der Studie von Studientag 1-11. An-
zahl der Patienten.

Kontroll-Gruppe MCT/LCT-Gruppe
Ja Nein Ja Nein
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Tab. 7-11. Konzentrationen der Leberwerte Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT), y-Glutamyl-Transferase (GGT), alkalische Phosphatase und Bilirubin von Studientag 1-8. Mittelwert (SA)

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7 Tag 8
n.d. 81,67 (28,01)* | 56,00 (11,53) 3 n.d. n.d. n.d. 20,00 2 n.d.
GOT [U/l] n.d. 54,50 (17,68) 50,75 (24,76) ° n.d. n.d. n.d. 29,00 2 n.d.
n.d. 31,33(11,85)° | 29,67 (18,58) 3 n.d. n.d. n.d. 15,00 2 n.d.
GPT [U/l] n.d. 21,00 (5,66) 21,50 (15,84) ° n.d. n.d. n.d. 9,002 n.d.
GGT [U/l] n.d. 124,00 (84,50)° | 123,00 (59,81)° n.d. n.d. n.d. 41,00 2 n.d.
n.d. 98,50 (2,12) 179,00 (99,67) n.d. n.d. n.d. 150,00 2 n.d.
Alkal. Phosphatase n.d. 333,67 (109,62)° | 461,67 (83,76)° n.d. n.d. n.d. 848,00 2 n.d.
[un n.d. 663,00 (200,82)" | 523,50 (127,42)° n.d. n.d. n.d. 904,00 2 n.d.
Bilirubin, gesamt n.d. 9,50 2 11,60 (0,78) ® 13,92 (3,49)° 13,83 (2,71) 2 11,93 (3,26) 13,202 14,17 (3,11) 2
[mg/dI] n.d. 6,20 2 9,62 (3,15)° 14,07 (2,45) 3 11.05 (3,86) * 9,73 (2,57) ° 12,53 3 10,00 2
Bilirubin, konjugiert n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
[mg/] n.d. n.d. 0,55 (0,21) " 0,802 0,402 0,80 2 1,00 2 n.d.
Kontroll-Gruppe: weiR hinterlegt; MCT/LCT-Gruppe: grau hinterlegt; n.d.=no data ' n=2; 2 n=1; 3 n=3; * n=4; ° n=5
Tab. 7-12. Differenzialblutbild an den Studientagen 1-8. Mittelwert (SA)
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag7 Tag 8
HB [ /dl] 17,20 (0,94)° 17,37 (1,29)® 17,15(1,32)° 12,95 (0,78) " 13,33 (0,40)° n.d. 11,50 2 13,35 (0,64) "
g 16,93 (1,96) * n.d. 16,40 (1,58) ° n.d. 12,902 13,71 (0,65) 2 12,602 n.d.
HK [‘V] 46,80 (2,59) ° 45,33 (3,79) ® 46,75 (1,50) 37,00 (2,83) 35,70 (0,61) n.d. 31,002 36,00 (1,41) "
0 46,18 (6,45) ° n.d. 46,15 (5,49) ° n.d. 37,00 2 37,33 (3,06) 36,00 2 n.d.
177000,00 24000,00 2 12350,00 9700,00 7866,67 n.d. 10100,00 2 12550,00
Leukozyten [/p] (707,11) (9263,10) ' (141,42) (4091,86) 3 (4313,35) '
16900,00 n.d. 13250,00 n.d. 10200,00 2 10500,00 14800,00 2 n.d.
(4842,18) * (5588,38) * (4613,03) 2
227666,67 187666,67 138250,00 68000,00 2 56333,33 n.d. 100000,00 2 69500,00
Thrombozyten [/l] (55509,76) * (107071,63) 3 (42648,76) * (23501,77) ® (78488,85) °
187750,00 n.d. 193250,00 n.d. 166000,00 2 226666,67 322000,00 2 n.d.
(25953,48) * (48856,08) * (38991,45)
1,60 (1,56) 0,50 2 1,00 (0,87) ° 0,50 2 3,00 (3,91) 2 n.d. n.d. 3,702
CRP [mg/d] 0,50 (0) ' 0,50 (0) 0,502 0,502 nd. n.d. 0,502 nd.

Kontroll-Gruppe: weif} hinterlegt; MCT/LCT-Gruppe: grau hinterlegt; n.d.=no data' n=2;2n=1; ®n=3; " n=4; ° n=5
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Tab. 7-13. Energie- und Nahrstoffaufnahme der Studienteilnehmer an den Studientagen 1-9. Mittelwert = SA

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7 Tag 8 Tag 9
25,00 35,0047,92 49,95+8,13 61,55+5,99 76,7315,87 88,52+1,28 91,77+3,20 96,17+1,66 98,35+3,86
Gesamte Energiezufuhr (kcallkgld) | 28,30+7,35 2 29,70+4,48 44,48+6,40 63,32+11,43 77,50+8,43 90,10+3,09 94,20+2,23 97,10+1,73 98,17+1,93
Anteil enterale Energiezufuhr an n.d. 5,85+4,24° 13,22+2,99* 12,3343,76 14,47+4,15 15,15+4,53 15,4513,84 16,57+3,54 16,4242 50
Gesamtenergiezufuhr (%) n.d. 2,38+2 553 13,17+3,98 16,20+2,89 16,2812,97 16,20+2,81 16,57+3,18 17,4512,49 17,18+2,84
Intravenése Zufuhr: 48,00 59,55+12,43 | 78,88+1548° | 95,58+22,08 | 117,40+29,16 | 136,65+21,39 | 142,13+26,06 | 148,05+26,75 | 150,23+25,14
Energie (kcal/d) 45,00+15,562 | 46,98+11,61 62,20£16,47° | 81,22+20,35 08,32+19,80 | 112,35+12,61 | 118,72+13,64 | 123,22+12,40 | 127,02+13,63
n.d. 1,90+0° 2,85+1,04 4,80+1,10 6,75+1,04 7,700 8,65+1,04 9,60+0 9,60+0
Aminoséuren (kcal/kg/d) n.d. 1,90+0? 2,53+0,98 4,47+1,03 6,43+0,98 7,70+0 8,65+1,04 9,60+0 9,60+0
n.d. 5,0040° 7,50+2,74 15,00+5,48 25,00+5,48 30,0040 30,0040 30,0040 30,0040
Fett (kcal/kg/d) n.d. 5,00+0° 6,67+2,58 13,33+5,16 23,33+5,16 30,0040 30,0040 30,00+0 30,00+0
25,00 30,18%4,16 34,55+3,61 35,0246,74 35,4247,21 39,22+2 81 40,90+3,55 42,92+2 47 44,83+3,80
Glucose (kcal/d) 28,307,352 26,98+2,48 30,18+4,39 36,72+4,06 36,95+1,82 39,88+3,38 41,87+2,26 43 ,10+1,47 44,90+1,72
Enterale Zufuhr: n.d. 4,4040,69° 10,56+2,15%" 11,73+4,25 16,27+3,84 20,27+5,03 21,60+5,03 24,00+4,29 24,80+5,61
Energie (kcal/d) n.d. 1,4010,35° 7,87+1,78" 13,07+3,57 15,73+3,27 18,13+3,15 19,47+3,11 21,33+2,41 21,60+2,63
n.d. 6,00 13,20+2,68"" 14,67+5,32 20,33+4,80 25,33+6,28 27,00+6,29 30,0045,37 31,00+7,01
Muttermilch (ml/d) n.d. n.d. 9,50+2,35" 16,33+4,46 19,67+4,08 22,67+3,93 24,33+3,88 26,67+3,01 27,00+3,29
62,50 84,13+15,27 | 104,66+12,62 | 126,18+11,74* | 141,00+13,22 | 159,45+3,71 168,62+7,34 179,2844,21 | 183,57+10,18
Zufuhr Gesamtfliissigkeit (ml/ka/d) [~ 70,80+18,382 73,1548,09 96,18+13,32 | 128,10+18,14 | 144,22+11,49 | 162,37+7,71 172,37+6,88 180,78+3,24 185,22+3 .41

Kontroll-Gruppe: weif} hinterlegt;

MCT/LCT-Gruppe: grau hinterlegt; n.d.=no data; ' n=1; 2 n=2; ® n=4: * n=5; ° n=3; * p<0,0
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